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Patentans priiche 
1 . N 2 -Arylsulf onyl-L-argininainide der allgemeinon Forinel I 



v 



HN 



N - cn 2 cn 2 cn 2 cHcon 

H 2 N ^ I HNS0 o 



(I) 



H 111 | 2 

Ar 



in der R folgende Bedeutung hat: 

(a) eine Gruppe der allgemeinen Formel 



NX "C C "2)r 1 C00R 2 



in der 1^ einen C 2 -C 10 -Alkyl~, C 3 -C 10 -Alkenyl-, C-^C^-Al- 
kinyl-, C 2 -C 10 -Alkoxyalkyl-, C^C^-Alkylthioo.lkyl-, 
C 2 -C 10 -Alkylsulfinylalkyl-., C^C^-Hydroxyalkyl-, C 2 -C 10 - 

^Cj -C| 0 - Al ky 1 carbonyl alkyl- ,j 
Carboxyalkyl-, C^-C^-Alkoxs^^onyTalkyT^ Cj-C^-Halor- — - 
genalkyl-, C--C, 5 -Aralkyl-, C Q -C 1 5 -«-Carboxyaralkyl-, 
C 3 -C 10 -.Cycloalkyl-, C^-C^-Cycloalkylalkyl- , Furfurylrest , 

einen gegebenenf alls durch mindestens einen Cj-Cg-Alkyl- und./ 
oder 

Alkoxyrest substituier ten Tetrahydrof urf urylrest , einen 
3~Furylmethylrest, einen gegebenenf alls durch mindestens 
einen C^-Alkyl- und/oder Alkoxvrogt^ substituier ten 
Tetrahydro-3-furylmethylrest, einen faurch mindestens einen 
C -C -Alkyl- und/oder Alkoxyrest substituierten Tetrahydro- 
2(3- Oder 4 ) -pyr anylmethyl- oder 1 , 4-Dioxa-2-cyclohexy 1- 
methylrest, einen 2-Thenyl- oder 3-Thenylrest , einen gege- 
benenf alls durch mindestens einen C^Cg-Alkyl- und/oder 
Alkoxyrest substituierten Tetrahydro-2-thcnyl- oder Tetra- 
hydro-3-thenylrest, R 2 ein Wasserstof f a torn, einen C^ -C^- 
Alkylrest, einen Cg-C^-Arylrest , einen c 7 -C 12 -Aralkylrest 
oder einen 5-Indanylrest bedeutet und n den Wert 1 , 2 oder 



3 hat; 
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1 (b) eine Gruppe der allgemeinen Formel 

-N 

^CH-(CiI p ) m COOR„ 
\ ° 

in der ein Wasserstof fa torn, einen C^C^-Alkyl-, C 3- C icf 
Alkenyl-, C 3 «.C 10 -Alkinyl-, C 2 -C 10 -Alkoxyalkyl-, C 2 -C 10 - 
Alkylthioalkyl-, C 2 -C 10 -Alkylsulfinylalkyl- f OpC^-Hy- 
droxyalkyl- , C 2 -C 1 0 -Carboxyalkyl- , CyC, Q-Alkoxycarbcmyl- 
alkyi-f C 3 -C 10 -Alkylcarbonylalkyl-, Cj-C^-Halogenalkyl- , 
C--C- --Aralkyl-, Cg-^ --^-Carboxyaralkyl-, C 3 -C 10 -Cyclo- 
alkyl-,C 4 -C 1c |Furfuryl- / einen gegebenenf alls darcn mm- 
destens einen C^-Cg-Alkyl- und/oder Alkoxyrest substitu- 
ierten Tetrahydrofur fury Ires t, einen 3-Furylmcthylrest , 
einen gegebenenf alls durch mindestens einen c.,-C 5 -Alkyl- 
und/oder Alkoxyrest substituierten Tetrahydro-3-furylmot.hyl- 
rest, einen gegebenenf alls duch mindestens einen C.,-C 5 - 
Alkyl- und/oder Alkoxyrest substituier ten Tetrahydro-2 ( 3- 
Oder 4)-pyranylmethyl- oder 1 , 4- Dioxa-2-cyclohexy.lmethyl- 
rest, einen 2-Thenyl- oder 3-Thenylrest , einen gegebenen- 
falls durch mindestens einen C,-C 5 -Alkyl- und/oder Alkoxy- 
rest substituierten Tetrahydro-2-thenyl- oder Tetrahydro- 
3-thenylrest, R 4 einen C^-C^-Alkylrest, eine Carboxyl- 
gruppe, einen C 2 ~C 10 -Alkoxycarbonylrest , einen gegeben en- 
falls durch mindestens einen Cj-Cg-Alkyl- und/oder Alkoxy- 
rest substituierten Phenylrest, einen C ? -C 1 2 -Aralkylres t 
oder einen durch einen C r C 5 -Alkyl~ oder Alkoxyrest kern- 
substituierten Benzylrest, und R 5 ein Wasserstof f atom , einen 
Cl -C 10 -Alkyl-, C 6 -C 10 -Aryl-, C^C, 2 -Aralkyl- oder 5-Indanyl- 
rest bedeutet und m den Wert 0, 1 oder 2 hat; 
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1(c) eine Gruppe der allgemeinen Forrael 

R 6 




-N 

in der Rg eine Gruppe der allgemeinen Formel -COOR g darstellt/ 
in der R g ein Wasserstoff atom, einen -C 10 -Alkyl- , c g" c io" 
Aryl-, C 7 -C 1 2 -Aralkyl- oder 5-Indanylrest und(R 7 ) ein Wasser- 
stoff atom, einen ~C 1Q -Alkylrest , eine Phenyl-, C^-Cg-Alkoxy- 
oder Carboxylgruppe darstellt und p den Wert 1 bis 5 hat und 
Rg in der 2- oder 3-Stellung und (Ry) in der 2-, 3-, 4-, 5- 
oder 6-Stellung steht; 

d) eine Gruppe der allgemeinen Formel 

COOR 9 

die gegebenenf alls durch mindestens einen C^C^-Alkyl- und/ 
oder Alkoxyrest substituiert ist und in der Rg ein Wasserstoff- 
.atom, einen Cj-C^-Alkyl" , Cg-C^-Aryl- , Cy-C^ 2 ~Aralkyl- oder 
5-.Indanylrest bedeutet und r den Wert 1, 2, 3 oder 4 hat? 

(e)eine Gruppe der allgemeinen Formel 

COOR 1Q 



— N 



/ 



in der R 10 ein Wasserstof fa torn, einen C 1 -C 10 -Alkyl-, 
C 6 -C 10 -Aryl-, C 7 -C 12 -Aralkyl- oder 5-Indanylrest und Z 
ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine Sulfinylgrup- 
pe bedeutet und q den Wert 0 oder 1 hat; oder 
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(f ) eine Gruppe der allgemeinen Formel 

COORn 
^(CH 2 ) T l 

in der R 11 ein Wasserstoffatom, einen Oj-C-jQ-Alkyl-, 
C 6 -C 10 -Aryl-, Cy-C^ 2 -Aralkyl- Oder 5-Indanylrest bedeutet, 
i den Wert 0, 1 oder 2 und j den Wert 0, 1 oder 2 hat und 
die Summe von i + o den Wert 1 oder 2 hat, und Ar eine 
Naphthyl- oder gegebenenf alls durch mindestens einen C^-C^- 
Alkyl- und/oder Alkoxyrest substituierte 5 , 6 ,7 , 8-Tetrahydro- 
naphthylgruppe , eine durch mindestens ein Halogenatom, 
eine Nitro-, Cyano- oder Hydroxylgruppe, einen C 1 -C 1Q -Alkyl~ 
oder Alkoxyrest oder eine C 2 -C 20 -Dialkylarainogruppe substi- 
tuierte Naphthylgruppe , eine gegebenenf alls durch mindestens 
ein Halogenatom, eine Nitro-, Cyano- oder Hydroxylgruppe, 
einen C 1 -C 1 Q -Alkyl- oder Alkoxyrest oder eine C 2 -C 20 -Dialkyl- 
aminogruppe substituierte Phenylgruppe , einen C^-Cj 2 ~Aralkyl- 
rest, eine Gruppe der Formel 

y -co ■ -coo • 




wobei die Benzolkerne gegebenenf alls durch mindestens einen 
Cj-Cg-Alkyl- und/oder Alkoxyrest substituiert sind und in 
der R 12 ein Wasserstof f atom, einen C 1 -C 10 -Alkyl- oder -Alkoxy- 
rest darstellt, und ihre Salze mit Sauren oder Basen. 
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2. Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel I, 
in der R 1 einen C 2 -C 10 ~Alkyl-, C^-Cg-Alkenyl-, C^-Cg-Alkinyl- , 
C 2 -C 6 -Alkoxyalkyl- , C 2 ~Cg- Alkyl thioalkyl- , C £ - Cg- Alkyl sulfi- 
nylalkyl- , -Cg-Hydroxyalkyl- , C 2 -Cy-Carboxyalkyl- , C^-Cg- 
Alkoxycarbonylalkyl- , C 1 -C^-Halogenalkyl- , C^-Cj 0 -Aralkyl- , 
C Q -C 1 2 -a-Carboxyaralkyl- , C-j-Cj 0 -Cycloalkyl- , C Zf -C 1 Q-Cyclo- 
alkylalkyl- , Furfuryl- , Tetrahydrofurf uryl- , 3-Furylmethyl- , 
Tetrahydro-3-furylmethyl- , 2-Thenyl- , 3-Thenyl- , Tetrahydro- 
2-thenyl- oder Tetrahydro-3-thenylrest, R 2 ein Wasserstoff- 
atom, einen Cj-Cjq- Alkyl-, C 6 -C 1Q -Aryl-, Cy-C^-Aralkyl- oder 
5-Indanylrest bedeutet, n den Wert 1, 2 oder 3 hat, R^ ein 
Wasserstoffatom, einen C^C^-Alkyl-, CyCg-Alkenyl-, C^-Cg- 
Alkinyl- , Cg-Cg-Alkoxyalkyi- , C 2 ~Cg- Alkyl thioalkyl- , C 2 -C^ 
Alkyl sulf inylalkyl- , -Cg-Hydroxyalkyl- , C 2 -Cy-CarboxyalkyX« , 
C^-Cg-Alkoxycarbonylalkyl- , C, -C^-Halogenalkyl- , Cy«C 1 Q - Ar« 
alkyl- , Cq-Cj 2 -a-Carboxyaralkyl- , C 3~ c <] 0 ~Cycloalkyl- > C 4~ C 1 cT 
Cycloalkylalkyl-, ' Tetrahydrofurfuryl- , 3-Furylmethyl- , 

Tetrahydro-3-f urylmethyl- , 2-Thenyl- , 3-Thenyl- , Tetrahydro- 
2-thenyl- oder Tetrahydro-3-thenylrest, R^ einen C^-C^-Alkyl- 
rest, eine Carboxylgruppe, einen C 2 ~C^-Alkoxycarbonylrest, 
eine Phenylgruppe, einen Cy-C^Q-Aralkylrest oder eine durch 
einen C^-C^- Alkyl- oder Alkoxyrest kernsubstituierte Benzyl- 
gruppe, R^ ein Wasserstof fa torn, einen Cj-C^-Alkyl-, c 6~ c icT 
Aryl-, Cy-C 10 -Aralkyl- oder 5-Indanylrest bedeutet und m den 
Wert 0, 1 oder 2 hat, R Q ein Wasserstoffatom, einen C 1 -C 10 - 
Alkyl-, Cg-C 10 -Aryl-, C^-C^-Araikyl- oder 5-Indanylrest und 
Rj ein Wasserstof fa torn, einen Cj-Cg-Alkylrest, eine Phenyl - 
oder Carboxylgruppe bedeutet, Rg in der 2- oder 3-Stellung 
und Ry in der 2-, 3-, 4-, 5- oder 6-Stellung steht, Rg ein 
Wasserstoffatora, einen C^-C^-Alky!-, Cg-C 10 -Aryl-, Cy-C 10 - 
Aralkyl- oder 5-Indanylrest bedeutet und r den Wert 1 , 2, 3 
oder 4 hat, R 1Q ein Wasserstoffatom, einen Cj-C^Q-Alkyl-, 
Cg-C 10 -Aryl-, Cy-C 10 -Aralkyl- oder 5-Indanylrest und Z ein 
Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine Sulfinylgruppe be- 
deutet und q den Wert 0 oder 1 hat, R^ ein Wasserstoffatom, 
einen C 1 -C 1Q - Alkyl-, Cg-C 10 -Aryl-, C 7 -C 1Q -Aralkyl- oder 5-Ind.a- 
nylrest bedeutet, i den Wert 0, 1 oder 2 und 3 den Wert 0, 1 
oder 2 hat und die Summe von i + J den Wert 1 oder 2 hat 
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und Ar eine Naphthyl- Oder 5,6,7,8-Tetrahydronaphthylgruppe, 
eine durch mindestens ein Halo gena torn, eine Nitro-, Cyano- 
oder Hydroxylgruppe, einen CpC^-Alkyl- oder Alkoxyrest oder 
eine C 2 -C 10 -Dialkylaminogruppe substituierte Naphthyl gruppe, 
eine gegebenenfalls durch mindestens ein Halogenatom, eine 
Nitro-, Cyano- oder Hydroxylgruppe , einen Cj-C^-Alkyl- oder 
Alkoxyrest oder eine Cg-O, 0 -Dialkylaminogruppe substituierte 
Phenylgruppe, einen C 7 -C 10 -Aralkylrest oder eine Gruppe der 
Formel 

-co • -co • -coo 

bedeutet, wobei R 12 ein Wasserstoffatom oder einen C-j-C^-Al- 
kyl- oder Alkoxyrest darstellt. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 der allgemeinen For- 
mel I, in der R 1 einen C 2 -C 10 -Alkyl-, C 3 -C 6 -Alkenyl- , C^-Cg- 
Alkinyl-, C 2 -C 6 -Alkoxyalkyl-, C 2 -C 6 -Alkylthioalkyl-, C 2 -C 6 -A1- 
kylsulf inylalkyl- , C^-C^-Hydroxyalkyl-, Cg-Cy-Carboxyalkyl-, 
C 3 -C 8 -^Alkoxycarbonylalkyl-, C 7 -C 10 -Aralkyl-, C 8 -C 12 -a-Carboxy- 
aralkyl-, C^-C, 0 -Cycloalkyl- , C 4 -C 10 -Cycloalkylalkyl-, Fur- 
furyl-, Tetrahydrofurfuryl- , 3-Furylmethyl- , Tetrahydro-3- 
furylmethyl-, 2-Thenyl-, 3-Thenyl-, Tetrahydro-2-thenyl- 
oder Tetrahydro-3-thenylrest, ein Wasserstoffatom, einen 
C 1 -C 10 -Alkyl-, C 3 -C 6 -Alkenyl-, C 3 -C 5 -Alkinyl- , C 2 -C 6 -Alkoxy- 
alkyl- , C 2 -C 6 -Alkylthioalkyl- , C 2 -C 6 -Alkylsulf inylalkyl- , 
C 1 -C 6 -Hydroxyalkyl-, C 2 -C 7 -Carboxyalkyl-, C 3 -C 8 -Alkoxycarbo- 
nylalkyl-, C 7 «C 1 0 -Aralkyl- , C 8 -C 12 -a-Carboxyaralkyl-, C 3 -C 10 - 
Cycloalkyl-, C^-C 10 -Cycloalkylalkyl-, Furfuryl-, Tetrahydro- 
furfuryl-, 3-Furylmethyl-, Tetrahydro-3-furylmethyl-, 2-Thenyl 
3-Thenyl-, Tetrahydro-2-thenyl- oder Tetrahydro-3-thenylrest, 
R^ einen C^-C^-Alkylrest, eine Carboxylgruppe, einen Cg-C^- 
41koxycarbonyl- oder C 7 -C 10 -Aralkylrest oder eine durch einen 
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Cj-C^-Alkoxyrest kernsubstituierte Benzylgruppe und Ry ein 
Wasserstoffatom, einen C^-C^-Alkylrest, eine Phenyl- oder 
Carboxylgruppe bedeutet und der Rest Ry in der 2-, 4- oder 6- 
Stellung steht, die Gruppe der allgemeinen Formel 



COOH 




eine 3-Carboxy-4-morpholino- , 3-Carboxy-4- thiamorpholino- , 

1- Oxo-3-carboxy-4-thiamorpholino- oder 4~Carboxy-3-thiazolidi 
nylgruppe darstellt, die Gruppe der allgemeinen Formel 

COOH 
^(CH a ). 

einen 2-Carboxy-1 , 2, 3,4-tetrahydro-1-chinolyl-, 3-Carboxy-1 , 2 
3, 4-tetrahydro-2-isochinolyl- , 1-Carboxy-1 , 2, 3, 4-tetrahydro-- 

2- isochinolyl-, 2-Carboxy-1-indolinyl- oder 1-Carboxy-2-iso- 
indolinylrest darstellt, die Reste Rgt R 5> Rq 9 Rg- und 
R 11 Wasserstoffatome, C 1 -C 10 -Alkyl- , C 6 -C 10 -Aryl-, C 7 -C 10 - 
Aralkyl- oder 5-Indanylreste bedeuten und Ar eine Naphthyl- 
oder 5, 6,7, 8- Tetrahydronaphthyl gruppe, eine durch mindestens 
ein Halogenatom, eine Hydroxylgruppe, einen Cj-C^-Alkyl- oder 
Alkoxyrest oder eine C 2 -C 10 -Dialkylamino gruppe substituierte 
Naphthyl gruppe, eine gegebenenfalls durch mindestens ein Ha- 
logenatom oder einen C^-C^-Alkyl- oder Alkoxyrest substituier 
te Phenylgruppe, einen Cy-C 1Q -Aralkylrest oder eine Gx-uppe 
der Formel 

-CCj • -CCD -« -COD- 

bedeutet . 
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4. N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-raphthylsulfonyl)-L-arginyl-N-butyl- 
glycin. 

5 . n 2 - ( 7-Methoxy- 2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-butylglyc in . 

6 . N 2 - ( 6 , 7-Dimethoxy- 2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl- N- ( 2- 
me thoxyathyl ) -glycin . 

7. N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl -N- (2- 
raethoxyathyl )-glycinathyles ter . 

8. N 2 - (4, 6-Dimethoxy- 2-naphthylsulf onyl) -L-arginyl-N- (2- 
methoxyathyl )-glycin . 

9 . 'n 2 - ( 7-Methoxy- 2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- ( 2-me thoxy- 
athyl )- glyc in . 

10 . N 2 - (5 , 6, 7, 8-Tetrahydro-1 -naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N- 
( 2-methoxya thyl ) - glyc in . 

11 . N 2 - ( 7-Methoxy- 2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- tetrahydro- 
furfuryl glycin . 

1 2 . N 2 - (7-Methyl-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-tetrahydro- 
furf urylglycin . 

1 3 . N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- tetra- 
hydrofurfurylglycin . 

14. 1 -/N 2 - (6, 7-Dimethoxy- 2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl/-4- 
methyl-2-piperidincarbonsaure . 

15. 1 -/N 2 - (7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl7~4~methyl- 
2-piperidincarbonsaure . 

16. 1 -/N 2 - (7-Methoxy- 2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl7-4-athyl- 
2-piperidincarbonsaure . 
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17. Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel I 
mit der- D-Konf iguration an dem C-Atom, an das die Carbonsau- 
regruppe Oder die Carbonsaureestergruppe gebunden ist. 

18. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 
1, dadurch gekennzeichnet, dafi man entweder 

(a) ein L-Argininamid der allgemeinen Formel VI 

HN^ 

C - N - CH_CII„CfUCHCOR (VI ) 

H NH. 

2 



in der R die vorstehende Bedeutung hat, mit einem Arylsul- 
fonylhalogenid der allgemeinen Formel VII 

Ar - S0 2 - X (VII) 

in der Ar die vorstehende Bedeutung hat. und X ein Halogen- 
atom darstellt, zur Umsetzung bringt oder 

(b) ein -substituiertes N 2 -Arylsul£onyl-L-argininaraid der 
allgemeinen Formel XX ~ _ 

C - N - CH CFIpCII eneoR 
m I - d \ (XX) 

I R" IIN30 o 

R« I 2 

Ar 

in der R und Ar die vorstehende Bedeutung haben und R* und 
R" ein Wasserstoffatom oder eine Guanidino-Schutzgruppe 
darstellen und mindestens einer der Reste R' und R" eine 
Guanidino-Schutzgruppe bedeutet, der Acidolyse oder Hydro- 
genolyse unterwirft oder 

(c) ein N -Arylsulfonyl-L-arginylhalogenid der allgemeinen 



Formel XXII 



HN 



— N — CH o CH o CH o CHC0X (XXII) 



H 2 N- I 



H IINSO,. 

Ar 
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in der Ar die vorstehende Bedeutung hat und X ein Halogen- 
atom darstellt, mit einera AininosSurederivat der allgemei- 
nen Formel IV 

R - H . (IV) 

in der R die vorstehende Bedeutung hat, zur Umsetzung 
bringt, oder 

(d) ein N 2 - Aryf -L-orxiS thinami d der allgemeinen Formel XXIII 

HoNCH^CHoCHr CHCOR 

2 2 * n (XXIII) 

HKS0 o 
1 2 
Ar 

in der R und Ar die vorstehende Bedeutung habon, mit einera 
Guanidylierungsmittel umsetzt und gegebenenfalls die nach 
(a) bis (d) erhaltene Verbindung mit einer Saure oder Ba- 
se in ein Salz UberfUhrt. 

19. Verfahren nach Anspruch 18 a), dadurch gekennzeichnet, 
dafl man eine Verbindung der allgemeinen Formel XX einsetzt, in 
der R f und R" Yfasserstoffatoine, Nitro-, Acyl-, Tosyl-, Trityl- 
oder Oxycarbonylgruppen bedeuten. 

20. Verfahren nach Anspruch 18 d), dadurch gekennzeichnet, 
daB man als Guanidylierungsmittel einen O-Alkylisoharnstoff , 
S-Alkylisothioharnstoff , ein 1-Guanyl-3, 5-dimethylpyrazol 
oder ein Carbodiimid verwendet. 

21. Arzneimittel mit Thrombin- Inhibitor-Wirkung, enthaltend 
eine Verbindung nach Anspruch 1 bis 17. 
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DIPL-CHEM. DR. VOLKER VOSSIUS 
PATENT ANWALT 



SIEBERTSTRASSE 4 9 O 5^5 fi~?fc 
P.O. BOX8607 67 fc^JJOJO 



r.\j. oua raur 0/ 
PHONE: (0 89) 47 AQ 75 

CABLE ADDRESS: BENZOLPATENT MONCHEN 
TELEX 5-29453 VOPAT D 



u.Z.: L 902 (Vo/ka) 
Case: FD 31 

MITSUBISHI CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED 
Tokyo , Japan 

und 

SKOSUKE 0KAM0T0 
Kobe, Japan 

-Arylsulfonyl-L-argininamide n 



Es wurden bereits zahlreiche Versuche unternomrnen, Arznei- 

stoffe zur Prophylaxe und zur Therapie von Thrombosen zu ent- 
vickeln. Aus der US-PS 3 622 615 sind N 2 -(p-Tolylsulfonyl)-L- 
argininester bekannt, die Tlv^ombin-Inhibitoren darstellen. 
Schliefilich sind in der DT-03 2 438 851 N 2 -Dansyl-L~arginin- 
ester und -amide beschrieben, die Thrombin- Inhibitoren dar- 
stellen und sich zur Prophylaxe und Therapie von Thrombosen 
eignen. 

2 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue N -Arylsulfo- 
nyl~L-argininamide zu schaffen, die hochspezifische Thrombin- 
Inhibitoren darstellen und sich zur Prophylaxe und Therapie 
von Thrombosen eignen und die sich durch eine niedrige Toxi- 
zitat auszeichnen. Diese Aufgabe wird durch die Erfindung ge- 
lost. 

2 

Gegenstand der Erfindung sind somit N -Arylsulfonyl-L-arginin 
amide der allgemeinen Formel I 
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1Z 



UN. 

C — N — CH„CH o CH o CIIC0R , x 

^ H HNSO„ 

I 2 
Ar 



und ihre Salze mit Sauren oder Basen, in der R folgende Bedeu- 
tung hat; entweder 

(a) eine Gruppe der allgemeinen Formel 



(CH 2 ) n C0OR 2 

in der it, einen C 2 -C 10 -Alkylrest, einen C 3 -C 10 -Alkenyl- 
rest, einen cyC^-Alkiaylrest, einen c 2 -C 10 -Alkoxyalkyl- 
rest, einen C 2 -C 10 -Alkylthioalkylrest f einen C 2 -C 10 -Alkyl- 
sulfinylalkylrest, einen C 1 -C 10 -Hydroxyalkylrest, einen 
C 2 -C 10 -Carboxyalkylrest, einen C 3 -C 10 -Alkoxycarbonylalkyl- 
rest, einen C-j-C-jg-Alkylcarbonylalkylrest , einen Cj-C^- 

Halogenalkylrest, einen C ? -C 1 5 ~Aralkylrest , einen Cg-C^- 
sL-Carboxyaralkylrest, einen c 3 -C 10 -Cycloalkylrest , einen 
C 4 -c 10 -Cycloalkylalkylrest / einen Furf urylrest , einen ge- 
gebenenfalls durch mindestens einen C^-Cg-Alkyl- und/oder 
Alkoxyrest substituierten Tetrahydrof urf urylrest , einen 
3-Furylmethylrest, einen gegebenenf alls durch mindestens 
einen Cl -C 5 -Alkyl- und/oder Alk oxvree^subs^itu ierten 
Tetrahydro-3-furylmethylrest, einen raurch mindestens emen 
Cj-Cg-Alkyl- und/oder Alkoxyrest substituierten Tetrahydro- 
2(3- Oder 4) -pyranylmethyl- oder 1 , 4-Dioxa-2-cyclohexyl- 
methylrest, einen 2-Thenyl- oder 3-Thenylrest , einen gege- 
benenf alls durch mindestens einen Cj-C^-Alkyl- und/oder 
Alkoxyrest substituierten Tetrahydro-2-thenyl- oder Tetra- 
hydro-3-thenylrest, R 2 ein Wasserstof f atom, einen C 1 -C 1Q - 
Alkylrest r einen C 6 -C 10 -Arylrest , einen C ? -C 1 2 -Aralkylrest 
oder einen 5-Indanylrest bedeutet und n den Wert 1 , 2 oder 
3 hat; oder 
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(b) eine Gruppe der allgemeinen. Formel 



- N' 



R 3 

XH-(CH 2 ) m COOR 5 

in der R 3 ein Wasserstoffatom, einen C 1 -C 10 -Alkylrest, 
einen C 5 -C 10 -Alkenylrest, einen C 3 -C 10 -Alkinylrest, einen 
C 2 -C 10 -Mkoxyalkylrest, einen C 2 -C 10 -Alkylthioalkylrest, 
einen C 2 -C 10 -Alkylsulfinyialkylrest, einen C^C^-Hydroxy- 
alkylrest, einen C 2 -C 10 -Carboxyalkylrest, einen C 3 -C 1Q - 

\einen C-j-C^-Alkylcarbonylalkylrest y 
Alkoxycarbonylalkylr es t , v 'einen C 1 -C-, Q -Halogenalkylr es t , 
einen Cy-C^-Aralkylrest, einen Cg-C^-a-Carboxyaralkyl- 
rest, einen C^-C^ 0 -Cycloalkylrest, einen C^-C^-Cycloalkyl- 

alkylrest, eine Furf urylgruppe , eine gegebenenf alls durch 
mindestens einen Cj-Cg-Alkyl- und/oder Alkoxyrest substitu- 
ierte Tetrahydrof urf urylgruppe , eine 3-Furylmethylgrupe , 
eine gegebenenf alls durch mindestens einen Cj-C^-Alkyl- und/ 
Oder Alkoxyrest substituierte Tetrahydro~3-f urylmethylgruppe , 
eine gegebenenf alls durch mindestens einen C^-C^-Alkyl- und/^ 
Oder Alkoxyrest substituierte Tetrahydro-2(3- oder 4)-pyranyl- 
methyl- oder 1 ,4-Dioxa-2-cyclohexylmethylgruppe * eine 
2-Thenyl- oder 3-Thenylgruppe , eine gegebenenf alls durch 
mindestens einen C^-Cg-Alkyl- und/oder Alkoxyrest substi- 
tuierte Tetrahydro-2-thenyl- oder Tetrahydro-3-thenylgruppe , 
R 4 einen C-j-C^-Alkylrest , eine Carboxylgruppe , einen 
C 2 -C 10 -Alkoxycarbonylrest , eine gegebenenf alls durch min- 
destens einen C^-C^-Alkyl- und/oder Alkoxyrest substitu- 
ierte Phenylgruppe / einen C^-C^ 2 -Aralkylrest 
oder eine durch einen C^-C^-Alkyl- oder -Alkoxyrest kern- 
substituierte Benzylgruppe und ein Wasserstoffatom, 
einen C^-C^Q-Alkylrest, einen Cg-C 10 -Arylrest, einen 
Cy-C 12 -Aralkylrest oder eine 5-Indanylgruppe bedeutet und 
m den Wert 0, 1 oder 2 hat; oder 
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in der Rg eine Gruppe der allgemeinen Formel -COORg dar- 
stellt, in der R Q ein Wasserstoffatom, einen C 1 -C 10 -Alkyl- 
rest, einen C 6 -C 10 -Arylrest, einen C 7 -C 12 -Aralkylrest oder 
eine 5-Indanylgruppe bedeutet, und(R^ein V^^g^Bf^^ ' 



die gegebenenfalls durch mindestens einen Cj-Cg-Alkyl- und, 

oder Alkoxvrest substituiert ist und in der 

Rg ein Was sers toff atom, einen C 1 -C 10 -Alkylrest, 

einen C 6 -C 10 -Arylrest, einen C 7 -C 12 -Aralkylrest oder eine 

5-Indanylgruppe bedeutet und r den Wert 1, 2, 3 oder 4 

hat; oder 

(e) eine Gruppe der allgemeinen Formel 




2_, 3-, 4-, 5- oder 6-Stellung stent; oder 
(d) eine Gruppe der allgemeinen Formel 




COOR 



10 




-N Z 



V 2 / q 

in der R.,„ ein Wasserstoffatom, einen O^C^-Alkylrest, 




oder eine Sulfinylgruppe bedeutet und q den 



1 hat; oder 
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(f ) eine Gruppe der allgemeinen Formel 



coor 1jl 




in der R^ ein Wasserstoffatom, einen Cj-C^Q-Alkylrest, 
einen Cg-C 10 -Arylrest, einen Cy-C 12 -Aralkylrest Oder eine 
5-Indanylgruppe bedeutet, i den Wert 0, 1 Oder 2 und j 
den Wert 0, 1 oder 2 hat und die Summe von i + 3 den Wert 
1 oder 2 hat. 

f ■ 

Der Rest Ar bedeutet eine Naphthylgruppe , eine gegebenen- 
falls durch mindestens einen Cj-Cg-Alkyl- und/oder Alkoxy- 
rest subst ituierte 5,6,7, 8-Tetrahydronaph- 

ein e 

thyl-, eine durch mindestens ein Halogenatom,/Nitro- f Cyano-, 
Hydroxyl-, C 1 -C 10 -Alkyl-, C^-C^-Alkoxy- oder C 2 -C 20 -Dialkyl- 
amino gruppe substituierte Naphthyl gruppe, eine Phenylgruppe, 
eine durch mindestens ein Halogenatom,/ Nitro-, Cyano-, Hydros _~ . 
xyl- f C 1 -C 10 -Alkyl- > C 1 -C 10 -Alkoxy- oder C 2 -C 20 -Dialkylainino- 
gruppe substituierte Phenylgruppe, einen Cy-C^-Aralkylrest 
oder eine Gruppe der Formel 

-co • -co - -ceo --ec© ■ 
-coo • ^xo - -eo- 

wobei die Benzolkerne gegebenenf alls durch min- 
destens einen C 1 -C t -~Alkyl- und/oder Alkoxyrest substiuiert sind 
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und R 12 ein Wasserstoffatom, einen C 1 -C 10 -Alkyl- 
oder C 1 -C 10 -Alkoxyrest darstellt. 

Spezielle Beispiele fur den Rest R-j sind die Xthyl-, Propyl-, 
Butyl-, Isobutyl-, Pentyl-, Hexyl-, Octyl- und Decylgruppe- 
Der Alkenylrest R 1 enthalt vorzugsweise 3 bis 6 Kohlenstoff- 
atome. Spezielle Beispiele sind die Allyl-, 2-Butenyl-, 
3-Butenyl- und 2-Pentenylgruppe . Der Alkinylrest R 1 enthalt 
vorzugsweise 3 bis 6 Kohlenstoffatome. Spezielle Beispiele 
sind die 2-Propinyl-, 2-Butinyl- und 3-Butinylgruppe. Der Alk- 
oxyalkylrest enthalt vorzugsweise 2 bis 6 Kohlenstoffatome. 
Spezielle Beispiele sind die Methoxymethyl- , Athoxymethyl- , 
Propoxymethyl- , 2-MethoxySthyl-, 2-Athoxyathyl- , 2-Propoxy- 
athyl-, 2-Methoxypropyl-, 3-Methoxypropyl- , 3-&thoxypropyl- , 
3-Propoxypropyl- , 4-Methoxybutyl- , 4-Xthoxybutyl- , 4-Butoxy- 
butyl- und 5-Butoxypentylgruppe. Der Alkylthioalkylrest R n ent- 
halt vorzugsweise 2 bis 6 Kohlenstoffatome. Spezielle Beispie- 
le sind die Methyl thiomethyl- , Xthylthiomethyl-, Propyl thio- 
methyl-, 2-Methylthioathyl- , 2-XthylthioSthyl- , 2-Propylthio- 
Sthyl-, 3-Methylthiopropyl-, 2-Methylthiopropyl-, 3-£thylthio- 
propyl-, 3-Propylthiopropyl-, 4-Methylthio butyl-, 4-Xthylthio- 
butyl-, 4-Butylthiobutyl- und 5-Butylthiopentylgruppe. Der 
Alkylsulfinylalkylrest enthalt vorzugsweise 2 bis 6 Kohlen- 
stoffatome. Spezielle Beispiele sind die Methylsulfinylme- 
thyl-, Athylsulfinylmethyl-, Propylsulf inylmethyl- , 2-Methyl- 
sulf inylSthyl- , 2-ithylsulf inyiathyl- , 2-Propylsulf inyiathyl- , 
3-Methylsulfinylpropyl- und 3-Xthylsulfinylpropylgruppe. Der 
Hydroxyalkylrest R 1 enthalt vorzugsweise 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atome. Spezielle Beispiele sind die Hydroxymethyl-, 2-Hydroxy- 
Sthyl-, 3-Hydroxypropyl- , 2-Hydroxypropyl- , 4-Hydroxybutyl- , 
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3- Hydroxybutyl- und 5-Hydroxypentylgruppe . Der Carboxyalkyl- 
rest R 1 enthalt vorzugsweise 2 Ms 7 Kohlenstof fa tome . Spe- 
zielle Beispiele sind die Carboxymethyl- , 2-Carboxyathyl- , 

2- Carboxypropyl- , 3-Carboxypropyl- , 1-Carboxybutyl-, 2-Carbo- 
xybutyl- und 4-Carboxybutylgruppe. Der Alkoxycarbonylalkyl- 
rest &| enthalt vorzugsweise 3 bis 8 Kohlenstof fa tome. Spe- 
zielle Beispiele sind die Methoxycarbonylmethyl- , 2-iithoxy- 
carbonylathyl-, 2-Ithoxycarbonylpropyl- , 3-Methoxycarbonyl- 
propyl-, 1 -Methoxycarbonyl butyl- , 2- Athoxycarbonyl butyl- und 

4- Methoxycarbonylbutylgruppe. Spezielles Beipiel-fiir den 
C^-C^Q-Alkylcarbonylrest ist die Methylcarbonylathylgruppe. 

Der Halogenalkylrest R-j enthalt 
vorzugsweise 1 bis 5 Kohlenstof fatome. Spezielle Beispiele 
sind die Chlormethyl- , 2-Chlorathyl-, 2-Bromathyl- , 2-Chlor- 
propyl-, 3-Chlorpropyl- , 2-Chlorbutyl- und 4-Chlorbutylgruppe 
Der Aralkylrest R 1 enthalt vorzugsweise 7 bis 10 Kohlenstof f- 
atome. Spezielle Beispiele sind die Benzyl-, Phenathyl-, 

3- Phenylpropyl-, 4-Phenylbutyl- , 6-Phenylhexyl- , 1-Phenyl- 
Sthyl- und 2-Phenylpropylgruppe . Der a-Carboxyaralkylrest R 1 
enthalt vorzugsweise 8 bis 12 Kohlenstof fatome. Spezielle Bei_ 
spiele sind die a-Carboxybenzyl- und a-Carboxyphenathylgruppe 
Spezielle Beispiele fur den C 5 -C 10 -Cycloalkylrest R 1 sind die 
Cyclopropyl- , Cyclobutyl-, Cyclopentyl- , Cyclohexyl-, Cyclo- 
heptyl-, Cyclooctyl-, Cyclononyl- und Cyclodecylgruppe. Spe- 
zielle Beispiele fUr den C 4 -C 10 -Cycloalkylalkylrest R 1 sind 
die Cyclopropylmethyl- , Cyclopentylmethyl- , Cyclohexylmethyl- 
2-CyclohexylSthyl- und Cyclooctylmethylgruppe . Spezielle Bei- 
spiele fiir den C 1 -C 10 -Alkylrest R 2 sind die Methyl-, Athyl-, 
Propyl-, Butyl-, tert. -Butyl-, Hexyl-, Octyl- und Decylgruppe. 
Spezielle Beispiele ftir den C 6 -C 10 -Arylrest R 2 sind die 
Phenyl-, m-Tolyl- und Naphthylgruppe . Der Aralkylrest R 2 ent- 
halt vorzugsweise 7 bis 10 Kohlenstof fatome . Spezielle Bei- 
spiele sind die Benzyl- und Phen&thylgruppe. 

Spezielle Beispiele fttr den C 1 -C 10 -Alkylrest R^ sind die Me- 
thyl-, Xthyl-, Propyl-, Butyl-, Isobutyl-, Pentyl-, Hexyl-, 
Octyl- und Decylgruppe. Der Alkenylrest R^ enthalt vorzugswei 
se 3 bis 6 Kohl nstoffatom . Spezielle Beispiele sind die 
Allyl-, 2-Butenyl-, 3-Butenyl- und 2-Pentenylgruppe . Der Alki 
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nylrest R^ enthalt vorzugsweise 3 bis 6 Kohlenstoffatome. 
Spezielle Beispiele sind die 2-Propinyl-, 2-Butinyl- und 

3- Butinylgruppe. Der Alkoxyalkylrest R 3 enthMlt vorzugsweise 

2 bis 6 Kohlenstoffatome. Spezielle Beispiele sind die Meth- 
oxymethyl-, jithoxymethyl- , Propoxymethyl- , 2-Methoxyathyl- , 
2-Xthoxyathyl-, 2-Propoxyathyl- , 2-Methoxypropyl- , 3-Methoxy- 
propyl-, 3-£thoxypropyl-, 3-Propoxypropyl- f 4-Hethoxybutyl- , 

4- &thoxybutyl- , 4-Butoxybutyl- und 5-Butoxypentylgruppe. 
Der Alkylthioalkylrest R^ enthalt vorzugsweise 2 bis 6 Koh- 
lenstoffatome. Spezielle Beispiele sind die Methyl thiomethyl- , 
Xthyl thiomethyl- , Propyl thiomethyl- , 2-Me thylthioa thyl- , 
2-Xthyl thioathyl- , 2- Propyl thioathyl- , 3-Methyl thiopropyl- , 

2- Methylthiopropyl-, 3-Athyl thiopropyl- , 3-Propylthiopropyl-, 

4- Methylthiobutyl-, 4-Xthylthiobutyl- , 4-Butylthiobutyl- und 

5- Butylthiopentylgruppe. Der Alkylsulfinylalkylrest R^ enthalt 
vorzugsweise 2 bis 6 Kohlenstoffatome. Spezielle Beispiele 
sind die Methylsulf inylmethyl- , Athylsulf inylmethyl- , Propyl- 
sulf inylmethyl- , 2-Methylsulfinylathyl-, 2-Xthylsulfinyl- 
athyl-, 2-Propylsulfinylathyl-, 3-Methylsulfinylpropyl- und 

3- Athylsulfinylpropylgruppe. Der Hydroxyalkylrest R ? enthalt 
vorzugsweise 1 bis 6 Kohlenstoffatome. Spezielle Beispiele 
sind die Hydroxymethyl-, 2-Hydroxyathyl- , 3-Hydroxypropyl- , 
2-Hydroxypropyl-, 4-Hydroxy butyl- , 3-Hydroxybutyl- und 
5-Hydroxypentylgruppe. Der Carboxyalkylrest R ? enthalt vorzugs- 
weise 2 bis 7 Kohlenstoffatome. Spezielle Beispiele sind die 
Carboxymethyl-, 2-Carboxyathyl-, 2-Carboxypropyl- , 3-Carboxy- 
propyl-, 1-Carboxybutyl-, 2-Carboxybutyl- und 4-Carboxybutyl- 
gruppe. Der Alkoxycarbonylalkylrest R ? enthalt vorzugsweise 

3 bis 8 Kohlenstoffatome. Spezielle Beispiele sind die Meth- 
oxycarbonylmethyl-, 2-Methoxycarbonylathyl- , 2-Xthoxycarbo- 
nylpropyl-, 3-Methoxycarbonylpropyl- , 1 -Methoxycarbonylbutyl- , 
2-Athoxycarbonylbutyl- und 4-Methoxycarbonylbutylgruppe . 
Spezielles Beispiel fur den C 1 -C 10 -Alkylcarbonylalkylrest R 3 
ist die Methylcarbonylathylgruppe . Der 

Halogenalkylrest R 3 enthalt vorzugsweise 1 bis 5 Kohlenstoff- 
atome. Spezi 11 Beispiele sind di Chlormethyl- , 2-Chlor- 
athyl-, 2-Bromathyl-, 2-Chlorpropyl- , 3-Chlorpropyl- f 2-Chlor- 
butyl-und 4-Chlorbutylgruppe. Der Aralkylrest R 5 enthalt vor- 
zugsweise 7 bis 10 Kohlenstoffatome. Spezielle Beispiele sind 
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di Benzyl-, Phenathyl-, 3-Phenylpropyl- , 4-Phenylbutyl- , 
6-Phenylhexyl- , 1-Phenylathyl- und 2-Phenylpropylgruppet Der 
a-Carboxyaralkylrest enthalt vorzugsweise 8 bis 12 Kohlen- 
stof fatome. Spezielle Beispiele sind die a-Carboxybenzyl- und 
a-Carboxyphenathylgruppe. Sp zielle Beispiele fiir den C 5 -C 1Q - 
Cycloalkylrest sind die Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclo- 
pentyl-, Cycloliexyl- , Cycloheptyl- , Cyclooctyl-, Cyclononyl- 
und Cyclodecylgruppe . Spezielle Beispiele fur den C^-C^Q-Cyclo- 
alkylalkylrest sind die Cyclopropylraethyl- , Cyclopentylmethyl- , 
Cyclohexylmethyl- , 2-Cyclohexylathyl- und Cyclooctylmethyl- 
gruppe. 

Der Alkylrest enthalt vorzugsweise 1 bis 5 Kohlenstof fatome . 
Spezielle Beispiele sind die Methyl-, Athyl-, Propyl-, Iso- 
propyl-, Butyl-, Isohutyl-, sek. -Butyl- und Pentylgruppe. Der 
Alkoxycarbonylrest enthalt vorzugsweise 2 Ms 5 Kohlen- 
stof fa tome. Spezielle Beispiele sind die Methoxycarhonyl-, 
iithoxycarbonyl- und Propoxycarbonylgruppe . Der Aralkylrest R^ 
enthalt vorzugsweise 7 bis 10 Kohlenstof fatome- Spezielle Bei- 
spiele sind die Benzyl- und Phenathyl grupp e • Die kernsubsti- _ 
tuierte Benzylgruppe ist vorzugsweise durch einen 1 bis 3 Koh- 
lenstoffatome enthaltenden Alkyl- oder Alkoxyrest kernsubsti- 
tuiert. 

Spezielle Beispiele fiir den Alkylrest R^ sind die Methyl-, 
Xthyl-, Propyl-, Butyl-, tert. -Butyl-, Hexyl-, Octyl- und 
Decylgruppe. Spezielle Beispiele fiir den C g -C 10 -Arylrest R^ 
sind die Phenyl-, m-Tolyl- und Naphthyl grupp e . Der Aralkylrest 
R^ enthalt vorzugsweise 7 bis 10 Kohlenstof fatome . Spezielle 
Beispiele sind die Benzyl- und Phenathylgruppe . 

Spezielle Beispiele fiir den Alkylrest R Q sind die Methyl-, 
Xthyl-, Propyl-, Butyl-, tert •-Butyl-, Hexyl-, Octyl- und 
Decylgruppe* Spezielle Beispiele fiir den Cg-C 10 -Arylrest R Q 
sind die Phenyl-, m-Tolyl- und Naphthyl grupp e. Der Aralkylrest 
R Q enthalt vorzugsweise 7 bis 10 Kohlenstof fatome. Spezielle 
Beispiele sind die Benzyl- und Phenathylgruppe. Der Alkylrest 
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fojpenthalt vorzugsweise 1 bis 6 Kohlenstoffatome. Spezlelle 
Beispiele sind die Methyl-, £thyl-, Propyl-, Isopropyl-, 
Butyl-, Hexyl-, Octyl- und Decylgruppe. 

Spezlelle Beispiele fUr den Alkylrest Rg sind die Methyl-, 
Athyl-, Propyl-, Butyl-, tert . -Butyl- , Hexyl-, Octyl- und 
Decylgruppe. Spezlelle Beispiele fUr den Cg bis C 10 -Arylrest 
Rg sind die Phenyl-, m-Tolyl- und Naphthylgruppe* Der Aralkyl- 
rest Rq enthait vorzugsweise 7 bis 10 Kohlenstoffatome. Spe- 
zlelle Beispiele sind die Benzyl- und Phenathylgruppe. 

Spezlelle Beispiele fur den Alkylrest R 1Q sind die Methyl-, 
Athyl-, Propyl-, Butyl-, tert. -Butyl-, Hexyl-, Octyl- und 
Decylgruppe. Spezlelle Beispiele fur den C 6 -C 10 -Arylrest R 10 
sind die Phenyl-, m-Tolyl- und Naphthylgruppe . Der Aralkyl- 
rest R 1Q enthait vorzugsweise 7 bis 10 Kohlenstoffatome. Spe- 
zlelle Beispiele sind die Benzyl- und Phenathylgruppe . 

Spezlelle Beispiele fUr den Alkylrest R 11 sind die Methyl-, 
Athyl-, Propyl-, Butyl-, tert . -Butyl- , Hexyl-, Octyl- und De- 
cylgruppe. Spezlelle Beispiele fur den C 6 -C 10 -Arylrest R 11 
sind die Phenyl-, m-Tolyl- und Naphthylgruppe. Der Aralkyl- 
rest R 11 enthait vorzugsweise 7 bis 10 Kohlenstoffatome. 
Spezlelle Beispiele sind die Benzyl- und Fhenyl&thylgruppe. 

Spezlelle Beispiele fur den Rest Ar sind die 1-Naphthyl- und 
2-Naphthylgruppe, die 5, 6,7, 8-Tetrahydro-1-naphthyl- und 
5,6,7,8-Tetrahydro-2-naphthylgruppg d ^ine durch mindestens 
ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Nitro-, Cyano- 
oder Hydroxylgruppe, einen C^C^Alkyl- oder -Alkoxyrest, bei- 
spielsweise eine Methyl-, Athyl-, Propyl-, Isopropyl-, 
Butyl-, Isobutyl-, Methoxy-, Athoxy-, Propoxy-, Isopropoxy-, 
Butoxy-, sek. -Butoxy-, tert . -Butoxy- oder Pentyloxygruppe , 
oder eine Dialkylaminogruppe mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen 
substituierte Naphthylgruppe. Spezlelle Beispiele fur die Dl 
alkylaminogruppe sind die Dimethylamino-, Diathylamino- und 
N-Methyl-N-athylaminogruppe. Ar kann ferner folgende Bedeu- 
tung haben: 
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Eine Phenylgruppe, eine durch mindestens ein Fluor-, Chlor-, 
Brom- oder Jodatom, eine Nitro-, Cyano- Oder Hydroxylgruppe, 
einen Alkyl- oder Alkoxyrest mit vorzugsweise 1 bis 5 Koh- 
lenstoffatomen oder eine Dialkylaminogruppe mit vorzugswei- 
s 2 bis 10 Kohlenstoffatomen substltuierte Phenylgruppe, 
einen Aralkylrest mit vorzugsweise 7 bis 10 Kohlenstoffatomen, 
wie die Benzyl- oder Phenathylgruppe, eine Gruppe der Formel 

-O0 ■ -00 . -COO . 




-6> 



oder 

wobei die Benzolkerne gegebenen falls durch mindestens einen 
c -j~C 5 -Alkyl- und/oder Alkoxyrest substituiert sind 

und R 12 die v o rst ©hende Bedeutung hat. Der Alkyl- oder Alk- 
oxyrest R 12 enthalt vorzugsweise 1 bis 5 Kohlenstoffatome. 

In den Verbindungen der allgemeinen Formel I bedeutet R 1 also 
beispielsweise einen C 2 -C 10 -Alkylrest wie die Propyl-, Butyl-, 
Isobutyl-, Pentyl-, Hexyl- und Octylgruppe, einen C^-Cg-Alke- 
nylrest, wie Allylgruppe, einen C^-Cg-Alkinylrest, wie die 
2-Propinylgruppe, einen Cg-Cg-Alkoxyalkylrest, wie die 2-Meth- 
oxySthyl-, 2-Methoxypropyl- , 2-Athoxyelthyl- und 3-Metboxy- 
propylgruppe , einen C 2 -C 6 - Alkyl thioalkylrest, wie die 2-Xthyl- 
thioSthyl- und 2-Methylthioathylgruppe, einen C 2 -C 6 -Alkylsul- 
finylalkylrest, wie die 2-Methylsulfinylathylgruppe, einen 
C 1 -C 6 -Hydroxyalkylrest, wie die 2-Hydroxyathyl- und 3-Hydroxy- 
butylgruppe, einen C 2 -C 7 -Carboxyalkylrest, wie die 1-Carboxy- 
butylgruppe, einen C^-Cg-Alkoxycarbonylalkylrest, wie die 
2-Athoxycarbonylathylgruppe, einen C 7 -C 10 -Aralkylrest, wie 
die Benzyl- und Phenathylgruppe, einen Cg-C 12 -a-Carboxyaral- 
kylrest, wie die ce-Carboxyphenathylgruppe, einen C^-C 10 -Cyclo- 
alkylrest, wie die Cyclopropyl-, Cyclohexyl- und Cycloheptyl- 
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gruppe, einen C^-C^-Cycloalkylalkylrest, wie die Cyclohexyl- 
methylgruppe, eine Furfuryl-, Tetrahydrofurfuryl-, 3-Furyl- 
methyl- , Tetrahydro-3-furylmethyl- , 2-Thenyl- , 3-Thenyl- , 
Tetrahydro-2-thenyl- und Tetrahydro- 3- thenyl gruppe. 

Der Rest R^ in den Verbindungen der allgemeinen Formel I be- 
deutet beispielsweise ein Y7asserstoffatom, einen Cj-C 10 -Alkyl- 
rest, wie die Methyl-, Propyl-, Butyl-, Isobutyl-, Pentyl-, 
Hexyl- und Octylgruppe, einen C^-Cg-Alkenylrest, wie Allyl- 
gruppe, einen C^-Cg-Alkinylrest, wie die 2-Propinylgruppe, 
einen C 2 -Cg-Alkoxyalkylrest, wie die 2-Methoxyathyl- , 2-Meth- 
oxypropyl-, 2-Athoxyathyl- und 3-Methoxypropylgruppe, einen 
C 2 -Cg-Alkylthioalkylrest, wie die 2-Xthylthioathyl- und 
2-Methylthioathylgruppe, einen C 2 -Cg-Alkylsulfinylalkylrest, 
wie die 2-Methylsulfinyiathylgruppe, einen Cj-Cg-Hydroxyalkyl- 
rest, wie die 2-Hydroxyathyl- und 3-Hydroxybutylgruppe, einen 
Cg-Cy-Carboxyalkylrest, wie die 1-Carboxybutylgruppe, einen 
C^-C Q -Alkoxycarbonylalkylrest,wie die 2-Athoxycarbonylathyl- 
gruppe, einen Cy-C^-Aralkylrest, wie die Benzyl- und Phen- 
yl thylgruppe, einen Cq-C| 2 -a-Carboxyaralkylrest, wie die 
a.-Carboxyphenathylgruppe, einen C^-C^Q-Cycloalkylrest, wie 
die Cyclopropyl- , Cyclohexyl- und Cycloheptylgruppe, einen 
C^-C 10 -Cycloalkylalkylrest, wie die Cyclohexylmethylgruppe, 
eine Furfuryl-, Tetrahydrof urfuryl- , 3-Furylmethyl-, Tetra- 
hydro-3-furylmethyl- , 2-Thenyl- , 3-Thenyl- , Tetrahydro-2- 
thenyl- und Tetrahydro-3-thenylgruppe . 

Der Rest R^ in den Verbindungen der allgemeinen Formel I ist 
beispielsweise ein C-,-C^-Alkylrest, wie die Methyl- und Pro- 
pylgruppe, eine Car boxy lgruppe, ein C 2 -C^-Alkoxycarbonyl- 
rest, wie die Xthoxycarbonyl gruppe, ein Cy-C^-Aralkylrest, 
wie die Benzylgruppe, oder eine im Kern durch einen C^-C^-Alk- 
oxyrest substituierte Benzylgruppe, wie die 4-Methoxybenzyl- 
gruppe. Der Rest Ry, der vorzugsweise in der 2-, 4- oder 
6-Stellung steht, ist beispielsweise ein Wasserstoffatom, 
ein C^-Cg-Alkylrest, wie di Methyl-, Athyl-, Propyl- und 
Isopropylgruppe, eine Phenyl- oder Car boxyl gruppe. 
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Spezielle Beispiele fiir den Rest der allgemeinen Formel 

COOH 




-N z 

< CH 2>a 




sind die 3-Carboxy-4-morpholino~, 3-Carboxy-4-thiamorpholino-, 

1- 0xo-3-carboxy-4-thiamorpholino- und 4-Carboxy-3-thiazolidi- 
nylgruppe. 

Spezielle Beispiele fUr den Rest der allgemeinen Formel 

4'- 

COOtt 

sind die 2-Carboxy-1 , 2, 3, 4-tetrahydro-1-chinolyl-, 3-Carboxy- 
1 ,2,3,4-tetrahydro-2-isochinolyl-, 1-Carboxy-1 , 2, 3,4-tetrahydr 

2- isochinolyl-, 2-Carboxy-1-indolinyl- und 1-Carboxy-2-iso- 
indolinylgruppe . 

Spezielle Beispiele fiir die Reste Rg* ~R^» R 8' **9' R 10 und R 11 
sind V/asserstoffatome, C^-C^Q-Alkylreste, wie die Methyl-, 
Athyl-, tert. -Butyl- und Octylgruppe, Cg-CjQ-Arylreste, wie 
die Phenyl- und m-Tolylgruppe, Cy-C^Q-Aralkylreste, wie die 
Benzylgruppe, und die 5-Indanylgruppe. 

Spezielle Beispiele fUr den Rest Ar sind die 1-Naphthyl-, 
2-Naphthyl- , 5,6,7, 8-Tetrahydro-1-naphthyl- und 5,6,7, 8-Tetra- 
hydro-2-naphthylgruppe, eine durch mindestens ein Chlor- oder 
Bromatom, eine Hydroxylgruppe, einen C^-C^, insbesondere 
C 1 -C^-Alkyl- oder -Alkoxyrest, oder einen C 2~ c io~' insbesondere 
Cg-C^-Dialkylaminorest substituierte Naphthylgruppe, eine 
Phenylgruppe oder eine durch mindestens ein Chloratom, einen 
C 1 -C^- r vorzugsweise C^-C^- und insbesondere C^-Alkyl- oder 
^Alkoxyrest substituierte Phenylgruppe, einen Cy-C 10 «-Aralkyl- 
rest, wie die Phenathylgruppe, eine Gruppe der Formel 
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Die bevorzugten Reste At sind die 1 -Naphthyl- , 2-Naphthyl-, 
5,6,7, 8-Tetrahydro-1 -naphthyl-, 5, 6, 7, 8-Tetrahydro-2-naphthyl-, 
5-Chlor- 1 -naphthyl- , 6-Chlor- 2-naphthyl- , 6-Brom-1 -naphthyl- , 
5-Hydroxy-1 -naphthyl-, 7-Hydroxy- 2-naphthyl-, 6-Methyl-2- 
naphthyl- , 6-Me thyl- 1 -naphthyl- , 7-Me thyl- 1 -naphthyl- , 
7-Methyl-2-naphthyl-, 6-X thyl- 2-naphthyl-, 6, 7-Dimethyl-1- 
naphthyl-, 6, 7-Dimethyl-2-naphthyl- , 6-Isopropyl-2-naphthyl-, 
5-Methoxy-1 -naphthyl-, 6-Methoxy-2-naphthyl-, 7-Methoxy-2- 
naphthyl- , 4 , 6-Dimethoxy- 2-naphthyl- , 6 , 7-Dimethoxy- 2-naphthyl- , 
6 , 7- Diathoxy- 2-naphthyl- , 5-Dimethylamino- 1 -naphthyl- , 5-Dime- 
thylamino-2-naphthyl- , 5-Diathylamino-1 -naphthyl-, 6-Dimethyl- 
amino-1 -naphthyl- , 6-Dimethylamino- 2-naphthyl- , 4-Chlorphenyl- , 
2,4,5-Trichlorphenyl-, p-Tolyl-, Anisyl-, 3,4-Dimethoxyphenyl- 
und 3,4, 5-Trimethoxyphenylgruppe sowie die Gruppe 

Spezielle Beispiele fttr Verbindungen der allgemeinen Formel I 
sind: 

N 2 - ( 6 , 7-Dimethoxy- 2-naphthylsulf onyl ) -L-ar ginyl-N-propylglycin, 
N 2 - ( 6 , 7-Dimethoxy- 2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-propylglycin- 
tert . -butylester , 

N 2 - (6, 7- Dime thoxy- 2-naphthylsulf onyl ) -L-ar ginyl-N-butylglycin, 
N 2 -(6,7-Dimethoxy-2-naphthylsulfonyl)-L-arginyl-N-butylglycin-- 
tert . -butylester , 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl) -L-ar ginyl-N-i sobutyl- 
glycin, 

N 2 -(6 , 7-Dimethoxy- 2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-pentylglycin, 
N 2 -(6,7-Dimethoxy-2-naphthylsulfonyl)-L-arginyl-N-hexylglycin, 
N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-octylglycin t ^ 




709825/1063 



" ^$ 2655636 

N 2 - (4, 6-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl) -L-arginyl-N-butylglycin, 

N 2 - (6, 7-Dia^hoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-butylglycin, 

N 2 - ( 6-Methoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-butylglycin, 

N 2 - ( 5-Methoxy-1 -naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-butylglycin, 

N 2 - (7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-propylglycin, 

N 2 - (7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-butylglycin, 

N 2 - (7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-pentylglycin, 

N 2 - (2- Naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-butylglycin, 

N 2 - ( 2-Naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-butylglycinathyles ter , 

N 2 - (2-Naphthylsulf onyl) -L-arginyl-N-bu tylglycinbenzyles ter , 

N 2 - (2- Naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-butyl-fi-alanin, 

N 2 - (5, 6, 7, 8-Tetrahydro-1-naphthylsulfonyl)-L-arginyl-N-butyl- 
glycin, 

N 2 - (5, 6, 7, 8- Tetrahydro-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-pentyl- 
glycin, 

N 2 - (5,6, 7, 8- Tetrahydro-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- butyl-B 
alanin, 

N 2 - (6- Brom-1 -naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-butylglycin, 

N 2 - ( 6-Me thyl - 2-naphthyl sul f onyl )-L-arginyl-N-pentylglycin, 

N - ( 7-Me thyl-2- naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-butylglycin , 

N 2 - ( 5-Dimethylamino-1 -naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-butyl- 
glycin, 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-allylglycin, 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- ( 2-propinyl ) 
glycin, 

N - (6, 7- Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- (2-methoxy- 
athyl)-glycin, 

N - (6, 7- Dime thoxy- 2-naphthyl sul f onyl ) -L-arginyl-N- (2-methoxy- 
Sthyl ) -glycinathyles ter , 
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N 2 - (6, 7-Dimethoxy- 2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- (2-methoxy- 
a thyl ) - glycinoc tyles ter , 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- (2-methoxy- 
athyl )-glycinbenzylester, 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulfonyl) -L-arginyl-N- (2-methoxy- 
athyl ) - glyc in- 3-methylphenyl ester , 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy- 2-naphthylsulf onyl) -L-arginyl-N- (2-methoxy- 
athyl )-glycin- 5- indanylester , 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulfonyl)-L-arginyl-N- (2-methoxy- 
athyl ),-6-alanin, 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- (2-methoxy- 
athyl )-B-alaninathyles ter , 

N 2 - ( 6 , 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -N - ( 2-methoxyathyl ) - 
N-(3-carboxypropyl )-L-argininamid, 

N 2 - ( 6 , 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -N- ( 2-methoxyathyl ) - 
N- ( 3- tert . -butoxycarbonylpropyl ) -L-argininamid , 
N 2 - (6 , 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -N- ( 3-methoxypropyl ) - 
glyc in, 

N 2 - ( 6 , 7-Dimethoxy- 2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- ( 2-a thoxy- 
athyl )-6-alanin, 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy- 2-naphthylsulfonyl) -L-arginyl-N- (2-methoxy- 
propyl) -glycin, 

N 2 -(6, 7-Diathoxy-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N- (2-methoxy- 
Sthyl) -glycin, 

N 2 - (4, 6-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- (2-methoxy- 
athyl) -glycin, 

N 2 - (4, 6-Dimethoxy- 2-naphthylsulf onyl) -L-arginyl-N- (2-methoxy- 
athyl ) -glycinathylester , 

N 2 -(6-Methoxy-2-naphthylsulfonyl)-L-arginyl-N- (2-methoxyathyl) 
glycin, 

N 2 - ( 5-Methoxy-1 -naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- ( 2-methoxyathyl ) 
glycin, 
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N 2 - (7-Me thoxy- 2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N- (2-methoxy- 
athyl )-glycin, 

N 2 - ( 7-Me thoxy- 2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- ( 2-methoxy- 
athyl ) -glycinathylester , 

N 2 - (5-Methoxy-1 -naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- (2-methoxy- 
athyl )-J3-alanin, 

N 2 - (1 -Naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- (2-methoxySthyl) -glycin, 
N 2 - (5 , 6,7, 8- Tetrahydro-1 -naphthylsulf onyl) -L-arginyl- N- 
( 2-methoxyathyl) -glycin, 

N 2 - (5-Chlor-1 -naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N- (2-methoxyathyl )- 
glycin, 

N 2 - (6-Chlor-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N- (2-methoxyathyl ) - 
glycin, 

N 2 - (7-Me thyl-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- (2-methoxyathyl ) 
glycin, 

N 2 - ( 7-Me thy 1 - 1 -naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- (2-methoxyathyl ) 
glycin, 

N 2 - (6, 7-Dimethyl-1 -naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N- (2-methoxy- 
athyl) -glycin, - 

N 2 - ( 5- Dimethylamino-1 -naphthylsulf onyl) -L-arginyl-N- (2-meth- 
oxyathyl )- glycin , 

arainvl-N- 

. n _ (7-Hydroxy-2-naphthylsulf onyl )-L-/ 2-methoxyathyl ) -glycin, 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy- 2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- (2-athyl- 
thioathyl) -glycin, 

N 2 - ( 7-Methoxy- 2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- (2-methylthio- 
athyl)- glycin, 

N 2 - ( 7-Me thoxy- 2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- ( 2-methylsulf i 
nylathyl )-glycin, 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl) -L-arginyl-N- (2-hydroxy 
athyl) -glycin, 

N 2 - ( 6 , 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- ( 3-hydroxy 
butyl ) - glyc in , 
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N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- ( 1 -carboxy- 
butyl)-glycin, 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-raphthylsulf onyl )-L-arginyl-N- (2-athoxy- 
carbonylathyl )-glycin, 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-benzylglycin, 

N 2 -(6,7-Dimethoxy-2-naphthylsulfonyl)-L-arginyl-N-ben2yl- 
glycin-tert . -butylester, 

N 2 - (6,7- Dime thoxy- 2-naphthyl sulf onyl ) -L-ar ginyl-N-phena thyl- 
glycin, 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- benzyl- 0- 
alanin, 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- benzyl-B- 
alanin-tert . -butylester , 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulfonyl)-L-arginyl-N-phenathyl-6- 
alanin, 

N 2 - (4, 6-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-benzylglycin, 

N 2 - (7-Me thoxy- 2-naphthyl sulf onyl )-L-arginyl-N-phenathylglyci n, 

N 2 - ( 7-Me thoxy- 2-naphthyl sul f onyl ) -L-ar ginyl-N-benzyl- 0- alanin , 

N 2 - ( 6-Me thoxy- 2- naphthylsulf onyl ) -N-benzyl-N- ( 3-carboxypro- 
pyl ) -L-argininamid, 

N 2 - ( 6-Me thoxy-2-naphthylsulf onyl ) -N-benzyl-N- ( 3-ter t . -butoxy- 
carbonylpropyl) -L-argininamid, 

N 2 -(5-Me thoxy- 1 -naphthylsulf onyl) -L-arginyl-N-benzylglycin, 
N 2 - (2-Naphthyl sulf onyl ) -L-arginyl-N- benzyl-B-alanin, 
N 2 - (2-Naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-benzylglycin, 
N 2 - (5, 6, 7, 8-Tetrahydro-1 -naphthylsulf onyl ) -L-ar ginyl-N- 
phena thylglycin , 

N 2 - (5, 6, 7, 8- Tetrahydro-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- 
benzylglycin, 

N 2 - (5 , 6, 7, 8-Tetrahydro-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N- 
benzyl-6-alanin t 

_i 
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N 2 _ (7-Me thyl- 2-naphthyl sulf onyl ) -L-ar ginyl-N-phena. thylglyc in , 

N 2 -(6,7-Dimethoxy-2-naphthylsulfonyl)-L-arginyl-N-(a-carboxy- 
phenathyl )-glycin, 

N 2 -(6,7-Dimethoxy-2-naphthylsulfonyl)-L-arginyl-N-cyclohexyl- 
methylglycin, 

N 2 - ( 6 , 7-Dimethoxy- 2-naphthyl sulf onyl ) -L-arginyl-N- cyclohexyl- 
me thylglycin- tert . -butyles ter , 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy- 2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-cycloheptyl- 
glycin, 

p 

N - (4 , 6— Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-cyclohexyl- 
glycin, r 

N 2 ^(7-Methoxy-2-naphthylsulfonyl)~L-arginyl-N-cyclohexylglycin, 

N - ( 6-Methoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-ar ginyl-N-cyclohexylme thyl- 
glycin, 

N 2 - (5-Mcthoxy-1 -naphthyl sulf onyl )-L-arginyl-N-cyclohexylmethyl- 
B-alanin, 

- (5-Methoxy-1 -naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-cyclohexylmethyl- 
8-alanin- t er t . - butyl ester, 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-cyclohexyl- 
glycin, 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl) -L-ar ginyl-N-cyclohexyl-B- 

alanin, 

p 

N - (6, 7- Dime thoxy- 2- naphthylsulf onyl)-L-arginyl-N-cyclohexyl~ 
B-alanin- tert . -butylester , 

p 

N-Cyclopropyl-N- (3-carboxypropyl)-N -(6, 7-dimethoxy-2-naphthyl- 

sulf onyl )-L-argininamid, 
p 

N - (1 -Naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-cyclohexylglycin, 

N 2 - (5, 6, 7, 8-Tetrahydro-1 -naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-cyclo- 
hexylglycin, 

p 

N - (5, 6, 7, 8-Tetrahydro-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-cyclo- 
hexylme thyl gly cin , 
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N 2 - (7-Methyl-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-cyclohexyl- 
methylglycin, 

N 2 - (7-Methyl-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-furfurylglycin, 

N 2 - (7-Methyl-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N- tetrahydro- 
furfurylglycin , 

N 2 - (7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-furfurylglycin, 

N 2 - (7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-furf urylglycin- 
tert . -butyl ester, 

N 2 - (7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N- te trahydro fur f u- 
rylglycin, 

N 2 - ( 5-Dimethylamino- 1 -naphthylsulf onyl ) -L-arginyl- N- te trahydro - 
furfurylglycin, 

N 2 - (5-Chlor-1 -naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-tetrahydrofurfuryl- 
glycin, 

N 2 - (1 -Naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-tetrahydrofurf urylglycin, 
N 2 - (6, 7-Dimethyl-1 -naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N- tetrahydro- 
furfurylglycin, 

N 2 - (5, 6, 7, 8- Te trahydro- 1 -naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-tetra- 
hydro furfurylglycin, 

N 2 - (6, 7-Diraethoxy-2-naphthylsulfonyl)-L-arginyl-N-tetrahydro- 
furfurylglycin, 

N 2 - ( 6 , 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-butylalanin , 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-butylalanin- 
tert . -butylester , 

N 2 -(6,7-Dimethoxy-2-naphthylsulfonyl)-L-arginyl-N-pentylalanin, 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulfonyl)-L-arginyl-N-benzylalanin, 

N 2 - ( 6 , 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-phenathyl- 
alanin, 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-cyclohexyl- 
alanin, 
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p 

N - (4, 6-Dime thoxy- 2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-cyclohexyl- 

methylalanin, 
p 

N - ( 7-Me thoxy- 2-naphthyl sul f onyl ) -L-arginyl-N-propylalanin, 

N 2 - (6, 7-Dime thoxy- 2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- (2-methoxy- 

athyl)-alanin, 
p 

N -(6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl )-L-arginylnorvalin, 
p 

N - (6, 7- Dime thoxy- 2-naphthylsulf onyl ) -L-ar ginyl-N- butyl - 
asparaginsaur e , 

- (6, 7- Dime thoxy- 2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- bu tyl- 

asparaginsaurediathylester, 

2 ' 
N - (6, 7-Dimethoxy- 2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-benzyl- 

asparaginsaure , 

o 

N - (6, 7- Dime thoxy- 2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N- benzyl - 

asparaginsaurediathylester, 
p 

N - ( 6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-methyl-B- 
phenylalanin, 
2 

N - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-methyl-fi- 
(4-methoxyphenyl)-alanin, 

1 -/N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthyls\ilf onyl )-L-arginyl/-2- 
piperidincarbonsaure , 

1 -/N - ( 6, 7-Dimethoxy- 2-naphthylsulfonyl ) -L-arginyl7-2-piperi- 
dincarbonsaureathylester, 

- ( 6-Methoxy- 2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl7-2-piperidincar 
bonsaure , 

1 -/n 2 - (6, 7-Dimethoxy- 2-naphthylsulf onyl )-L-arginy l7-4-methyl- 
2-piperidincarbonsaure , 

1-^ 2 -(7-Methoxy-2-naphthylsulfonyl)-L-arginyl7-4-methyl-2- 

piperidincarbonsaure , 

_ p 

1 -/N - ( 5-Me thoxy- 1 -naphthylsulf onyl ) -L-arginyl7-4-methyl-2- 
piperidincar bonsaure , 

1 -/n 2 - ( 5-Methoxy- 1 -naphthylsulf onyl ) -L-arginyl7-4-methyl-2- 
piperidincarbonsaureathylester , 
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1- /N 2 -(4,6-Dimethoxy-2-naphthylsulfonyl)-L-arginyl7-4-methyl- 

2- piperidincarbonsaure , 

1 -/N 2 - (6, 7-Diathoxy-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl/-4-methyl-2- 
piperidincarbonsaure , 

1- /N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulfonyl )-L-arginyl7-4-athyl-2- 
piperidincarbonsSure , 

1 -/)t 2 - (7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl7-^-athyl-2- 
piperidincarbonsaure , 

1 -/N 2 - ( 6 , 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl7-4-propyl- 

2- piperidincarbonsaur e , 

1-/N 2 - (6, 7-Dimethoxy- 2- naphthylsulf onyl)-L-arginyl7-4-isopro- 
pyl-2-piperidincarbonsaure , 

1- /N 2 -(6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulfonyl)-L-arginyl7-6-niethyl- 

2- piperidincarbonsaure , 

1_/N 2 - (7-Methoxy-2-naphthylsulfonyl )-L-arginyl7-2-methyl-2- 
piperidincarbonsaure , 

1 -/n 2 - (6, 7-Dimethoxy-2^naphthylsulf onyl ) -L-arginyl7-3-pipe- 
ridincarbonsaure , 

1-/N 2 -(6,7-Dimethoxy-2-naphthylsxafonyl)-L-arginyl7-3-pipe- 
ridincarbonsauremethylester , 

1 _/n 2 - (7-Methoxy- 2- naphthylsulf onyl ) -L-arginyl7-3-piperidin- 
carbonsaure, 

1- /N 2 -<7-Methoxy-2-naphthylsulfonyl)-L-arginyl7-2,6-piperidin- 
dicarbonsaure , 

1 -/N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl/-4-phenyl- 

2- piperidincarbonsaure, 

1 -/N 2 - (1 -Naphthylsulf onyl )-L-arginy37-4-methyl-2-piperidin- 
carbonsaiure , 

1 -/N 2 - (1 -Naphthylsulf onyl ) -L-arginyl7-4-me thyl-2-p iperidin- 
carbonsaureslthylester, 

1 -/N 2 - (2-Naphthylsulf onyl ) -L-arginyl7-^-isopropyl-2-piperldin- 
carbonsSure , 

_l 
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1 -/N 2 - (2-Naphthylsulf onyl )-L-arginyi7-^- iso P ro Py 1 - 2 -P i P eridin " 
carbonsSureathyl ester , 

1 -/N 2 - (5 , 6, 7 , 8-Tetrahydro-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl7-4- 
methyl- 2-piperidincarbonsaure , 

1 -/N 2 - (5,6,7, 8-Tetrahydro-2-naphthylsul£onyl ) -L-arginyi7-4- 
methyl-2-piperidincarbonsaureathylester, 

1 -/N 2 - ( 6-Chlor-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl7-4-isopropyl-2- 
piperidincarbonsaure , 

1 -/N 2 - (5-Dimethylamino-1 -naphthylsulf onyl )-L-arginyl7-2- 
piperidincarbonsaure, 

1 -/N 2 - ( 7-Methyl-2-naphthylsulf onyl ) -L-ar ginyl7-4-methyl-2- 
piperidincarbonsaure , 

1 _/n 2 - (7-Methyl-2-naphthylsiaf onyl )-L-arginyl7-4-athyl-2- 
piperidincarbonsaure , 

1 -/N 2 - ( 7-Me thyl-2-naphthylsulf onyl ) -L-ar ginyl7-4-isopropyl-2- 
piperidincarbonsaure, 

1 -/N 2 - (7-Methyl-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl/-4-isopropyl-2- 
piperidincarbonsaureathylester, 

1 -/fj 2 - ( 6-Methyl-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl7-4-isopropyl-2- 
piperidincarbonsaure , 

1 -/N 2 - (7-Me thyl-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl7-2-hexamethylen- 
imincarbonsaure , 

4-/N 2 - (7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl7-3-thiamorpho- 
lincarbonsaure , 

4-/N 2 - (7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl7-3-carboxy- 
thiamorpholin-1 -oxid, 

(6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl)-L-arginyl/-3-morpho- 
lincarbonsaur e , 

4-/N 2 - ( 7-Me thoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-ar ginyl7-3-morpholin- 
carbonsaure , 

3-/N 2 - (7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl7-4-thiazolidin- 
carbonsaure , 
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it 

2-/N 2 - ( 6 , 7-Dimethoxy-2-;naphthylsulf onyl ) -L-arginyl/-1 ,2,3,4- 
tetrahydroisochinolin-3-carbonsSure, 

2-ZN 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulfonyl )-L-arginyl7-iso- 
indolin- 1 - carbonsaure , 

N 2 - (4-Chlorphenylsulf onyl ) -L-arginyl-N-butylglycin, 

N 2 - (2, 4, 5-Trichlorphenylsulf onyl)-L-arginyl-N-butylglycin, 

N 2 -Tosyl-L-arginyl-N-butylglyc in , 

N 2 - (4-Methoxyphenylsul f onyl ) -L-arginyl-N-benzylglycin , 

N 2 - ( 3, 4-Diinethoxyphenylsulf onyl ) -L-arginyl-N- (2-methoxyathyl ) - 

glycin, 

N 2 - (3, 4, 5-Trimethoxyphenylsulf onyl ) -L-arginyl-N- (2-methoxy- 
athyl) -glycin, 

N 2 -Phenathylsulfonyl-L-arginyl-N-furfurylglycin, 

N 2 - (1 , 4-Benzodioxan-6-sulf onyl)-L-arginyl-N- (2-methoxyathyl )- 

glycin, 

N 2 - ( 6 , 7-£thylendJ.oxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- (2-meth- 
oxyathyl) -glycin und 

1-^N 2 -(2-Dibenzofuranyl)-L-arginyl7-2-piperidinca.rbonsaure. 

Besonders bevorzugt sind folgende Verbindungen der allgemei- 
nen Formel Ii 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsxilfonyl)-L-arginyl-N-butylglycin, 
N 2 -(7-Methoxy-2-naphthylsulfonyl)-L-arginyl-N-butylglycin, 

N 2 - ( 6 , 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- ( 2-meth- 
oxyathyl )-glycin, 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl) -L-arginyl-N- (2-methoxy- 
athyl ) -glycinathyles ter , 

N 2 - (4 , 6-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- (2-methoxy- 
athyl )- glyc in , 

n2_( 7 _M t hoxy-2-naphthylsTalfonyl)-L-arginyl-N-(2-methoxyathyl4- 
glycin, 

709825/1063 



- » ; 2655636 

N 2 - (5 , 6, 7, B-Tetrahydro-1 -naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N- (2-meth 
oxya thyl ) - glycin , 

N 2 - ( 7-Me thoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- tetrahydrofur- 
furylglycin, 

N 2 - (7-Methyl-2~naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- tetrahydrofur- 
furylglycin, 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-tetrahydro- 
furfurylglycin, 

1 -/N 2 - ( 6 , 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl7-4-methyl- 
2-piperidincarbonsaure, r " 

1 -/N 2 - (7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl/-4-methyl-2- 
piperidincarbonsaure und 

1 -/n 2 - (7-Methoxy- 2- naphthylsulf onyl )-L-arginyl7-4~a.thyl-2- 
piperidincarbonsaure und ihre Salze mit Sauren oder Basen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen ein asymmetri 
sches Kohlenstoffatom enthalten, an das die Carbonsaure- oder_ 
Carbonsaureestergruppe gebunden ist. Somit kSnnen die Verbin- 
dungen in Form der Racemate und als Dia s tereomere^ n der o.^a 

L-Form vorliegen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, die in Form von Dia 
stereomeren vorliegen konnen, sind in der D-Form aktiver als 
in der. L-Form. 

Die Herstellung der Verbindung der allgemeinen Formel I kann 
nach verschiedenen Methoden erf olgen, die von den Ausgangs- 
verbindungen und/oder Zwischenprodukten abhangen . Diese Ver- 
fahren werden nachstehend erlautert. 

'(a) Kondensation eines L-Argininamids mit einem Arylsulfonyl- 
halogenid. 

Dieses Verfahren kann durch folgendes Reaktionsschema 
rlautert werden: 
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IW ^c — n - cu 2 cu 2 cii 2 ciicooii _> 



H 0 N 



H NH ; 



(II) 



HN . 

C - N - CH 2 CH 2 CH 2 CHC00H + RH 

| R'i HN 

R , I 

R"« 

(III) (iv) 



HN . 

- N - CH o CH o CH„CHC0R 

HN I I ) 

| R» HN 



R ' 



I 

R 1 " 



(v) 



'C - N - CH 2 CH 2 CH 2 CHC0R 

H-N^ I I + ArSO~X — i> 

2 H NH 2 2 ' 

(VI) (vii) 



N - CH 2 CH 2 CH 2 CHC0R 
H HNS0 2 (I) 

R und Ar haben die vorstehend angegebene Bedeutung, X 1st 
ein Halogenatom, R nt eine Amino schutzgruppe, beispielsweise 
eine Benzyloxycarbonyl- Oder tert.-Butoxycarbonylgruppe, R 1 
und R" bedeuten Wasserstof fatome oder Guanidino-Schutzgruppen, 
wie eine Nitro-, Tosyl-, Trityl- oder Oxycarbonylgruppe , und 
mindestens einer der Reste R' und R" ist eine Guanidino- 
Schutzgruppe. 
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Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I 
werden die Verbindungen der allgemeinen Formel VI rait prak- 
tisch aquimolaren Mengen eines Arylsulfonylhalogenids der all- 
gemeinen Formel VII, vorzugsweise einem Chlorid, umgesetzt. 
Die Umsetzung wird im allgemeinen in einem inerten LSsungsmit- 
tel und in Gegenwart UberschUssiger Base, beispielsweise einer 
organischen Base, wie Triathylamin oder Pyridin, oder einer 
LSsung einer anorganischen Base, wie Natriumhydroxid oder 
Kaliumcarbonat, bei Temperaturen von 0°C bis zum Siedepunkt 
des verwendeten Losungsmittels wShrend eines Zeitraums von 
10 Minuten bis 15 Stunden durchgef iihrt . Vorzugsweise wird als 
LBsungsmittel ein Gemisch von Benzol und Diathylather, Di- 
athylather und Wasser oder Dioxan und Wasser verwendet. Nach 
beendeter Umsetzung wird das entstandene Salz mit Wasser ex- 
trahiert und das Lbsungsmittel unter vermindertem Druck ein- 
gedampft. Es hinterbleibt die Verbindung der allgemeinen For- 
mel I, die beispielsweise durch Umkristallisation aus einem 
Losungsraittel, wie einem Gemisch von Diathylather und Tetra- 
hydrofuran, Diathylather und Methanol oder VT as ser und Metha- 
nol, oder durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt werden" 
kann. 

Die verfahrensgemaB eingesetzten L~Argininamide der allgemei- 
nen Formel VI kiJnnen durch Schutz der Guanidino- und a-Amino- 
gruppe von L-Arginin der Formel II durch Umsetzung mit Sal- 
petersSure, Essigsaure, Ameisensaure, Phthalsaure, Trifluor- 
essigsaure, p-Methoxybenzyloxycarbonylchlorid, Benzoesaure, 
Benzyloxycarbonyl chlorid, tert. -Butoxycarbonyl chlorid oder 
Tritylchlorid, und anschlieBende Kondensation des entstande- 
nen N -substituierten*N - subs tituier ten L-Arginins der allge- 
meinen Formel III mit dem entsprechenden Aminosaurederivat 
der allgemeinen Formel IV nach tiblichen Methoden, beispiels- 
weise der SMurechlorid- , Azid-, gemischten Anhydrid-, akti- 
vierten Ester- oder Carbodiimid-Methode, und anschlieBende 
selektive Abspaltung der Schutzgruppen aus der Verbindung der 
allgemeinen Formel V hergestellt werden. 
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Die verfahrensgemaB eingesetzten Amino saurederivate zur Her- 
stellung der Verbindungen der allgemeinen Forrael V werden 
durch folgende allgemeine Formeln wiedergegeben; 



~l 



R, 



H-N 



(CH 2 ) n C00R 2 



R 6 



H-N 




R 7 

COOR 



lO 



H-N 



(vm) 



(x) 



(xii) 



H-N 



CH-(CH 2 ) m COOR 5 
R4 



COOR9 



2 'r 



COORn 



(IX) 



X (CH 2 )^ 



(XI) 



H-N^^ (»=> 



R v R 2 , R y R 4 , R 5 , R 6 , R ? , Rg, R 10 , R 1V Z, n, *. r. Q» 1 
und d haben die vorstehende Bedeutung. 

Die Amino saurederivate der allgemeinen Formel VIII und IX 
kSnnen durch Kondensation einer Halogenessigsaure-, 3-Halogen- 
propionsaure- oder 4-Halogenbuttersaureverbindung mit dem ent- 
sprechenden Amin der allgemeinen Formel R 1 NH 2 oder R-^ 2 her ~ 
gestellt werden; vgl. J. Org. Chem., Bd. 25 (1960), S. 728 bis 
732. Die Umsetzung kann in Abwesenheit oder in Gegenwart 
eines LSsungsmittels, wie Benzol oder Diathylather, in Gegen- 
wart einer organischen Base, wie Triathylamin oder Pyridin, 
bei Temperaturen von 0 bis 80°C wahrend eines Zeitraums von 
10 Minuten bis 20 Stunden durchgeflihrt werden. Nach beendeter 
Umsetzung wird das entstandene Aminosaurederivat nach ublichen 
M thoden abgetrennt, beispielsweise mit einem LSsungsmittel 
extrahiert, oder das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der 
RUckstand durch Destination unter vermindertem Druck gerei- 
nigt. 
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Von den Aminosaurederivaten sind die Aminosaure-tert. -butyl- 
ester bevorzugt, weil sie sich durch Acidolyse in Gegenwart 
des entsprechenden Alkohols linter Verwendung einer anorgani- 
schen Saure, wie Salzsaure oder Schwef elsaure , oder einer or- 
ganischen Saure, wie p-Toluolsulfonsaure oder Trifluoressig- 
saure, glatt ir. andere Ester ttberfiihren lassen. Anhand der Her 
stellung der 2-Piperidincarbonsaurederivate der allgemeinen 
Formel X wird das Verfahren durch folgendes Reaktions schema 
erlautert: 




(xvii) (xvoil) 



In der ersten Stufe des vorstehend wiedergegebenen Reaktions- 
schemas wird ein entsprechend substituiertes Piperidin der 
allgemeinen Formel XIV mit einer waBrigen Natriumhypochlorit- 
losung bei Tempera turen von -5 bis 0°C behandelt. Die erhalte- 
ne Verbindung der allgemeinen Formel XV wird durch Extraktion 
mit einem LSsungsmittel, wie Diathylather, isoliert und so- 
dann mit Kaliumliydroxid in einem niederen aliphatischen Alko- 
hol als Losungsmittel umgesetzt. Es wird das entsprechende 
1 , 2-Dehydropiperidin der allgemeinen Formel XVI erhalten. 
Durch Behandlung dieser Verbindung mit einem Cyanierungsmit- 
tel, wie Cyanwasserstoff oder Kaliumcyanid wird die entspre- 
chende 2- Cyano verbindung der allgemeinen Formel XVII erhalten 
die durch Umsetzung mit einer anorganischen Saure, wie Salz- 
saure oder Schwef elsaure. zur 2-Piperidincarbonsaure der all- 
gem in n Formel XVIII hydrolysiert wird. 
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Die verfahrensgemafi eingesetzten Arylsulfonylhalogenide der 
allgemeinen Formel VII kSnnen durch Halogenierung der ent- 
sprechenden Arylsulfonsaure oder ihrer Salze, wie beispiels- . 
weise der Natriumsalze, hergestellt werden. In der Praxis wird 
die Halogenierung entweder in Abwesenheit Oder in Gegenwart 
eines Losungsmittels, beispielsweise eines halogenierten Koh- 
lenwasserstoffs oder Dimethylformamid, in Gegenwart eines Ha- 
logenierungsmittels, wie Phosphoroxychlorid, Thionylchlond, 
Phosphortrichlorid, Phosphortribromid oder Phosphorpenta- 
chlorid, bei Temperaturen von -10 bis 200°C wahrend eines 
Zeitraums von 5 Minuten bis 5 Stunden durchgefUhrt. Naoh be- 
endeter Umsetzung wird das Reaktionsgemisch in Eiswasser ge- 
gossen und das Gemisch mit einem Losungsmittel, wie Dta«qrl- 
ather, Benzol, Athylacetat oder Chloroform, extrahiert. Das 
erhaltene Arylsulfonylhalogenid kann durch Umkristallisation 
aus einem Losungsmittel, wie Hexan oder Benzol, gerexmgt 
werden. 

(b) Abspaltung des ^-Substituenten aus einem NO-substiuier- 

ten ^-Arylsulfonyl-L-arginiramid. 
Dieses Verfahrea kaim durch folgendes Reaktionsschema erlau- 

t 

tert werden: 



(v) 

m ^ C -N-CH 2 CH 2 CH 2 CHC0R 

HN 1 ' 

\ R" ^2 

R ' (XIX) 




HN. 



» k» ™S0 2 " 2 H HNSO, 

*' (XX) ir (1) 
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R, Ar, X, R», R" und R rtl haben die vorstehende Bedeutung. 

Die Abspaltung des N^-Substituenten aus den Verbindungen der 
allgemeinen Formel XX kann durch Acidolyse Oder Hydrogenolyse 
erfolgen. Die Acidolyse wird im allgemeinen durch Behandlung 
der Verbindungen der allgemeinen Forrael XX mit einem Uber- 
schuB einer Saure, wie Fluorwasserstoff t Chlorwasserstoff , 
Bromwasserstoff Oder Trif luoressigsaure , in Abwesenheit oder 
Gegenwart eines Losungsmittels, wie eines Athers, beispiels- 
weise Tetrahydrofuran oder Dioxan, eines Alkohols, wie Metha- 
nol oder Athanol, oder Essigsaure, bei Temperaturen von -10 bis 
100°C und vorzugsweise bei Raumtemperatur wahrend eines Zeit- 
raums von 30 Minuten bis 24 Stunden durchgef Uhrt . Die Pro- 
dukte werden durch Verdampfen des Losungsmittels und der 
Uberschussigen Saure isoliert, oder das Reaktionsgeroiseh wird 
mit einem Losungsmittel digeriert und das Produkt abfiltriert 
und getrocknet. Infolge der Verwendung UberschUssiger Saure 
fallen die Produkte in Form der Salze der Verbindungen der 

allgemeinen Formel I mit Sauren an. Diese lassen sich durch 

Neutralisation in die ireien Amide UberfUhren. Die Abspaltung 
der Nitro- und der Oxycarbonylgruppe, beispielsweise der 
Benzyloxycarbonyl- oder p^Nitrobenzyloxycarbonylgruppe, wird 
durch Hydrogenolyse bewirkt. Gleichzeitig wird der Benzyl- 
esterrest, der als Resz R vorliegen kann, durch Hydrogenoly- 
se abgespalten unter Bildung der freien Carboxylgruppe . Die 
Hydrogenolyse wird in einem inerten Losungsmittel, wie Metha- 
nol, Ithanol, Tetrahydrofuran oder Dioxan, in Gegenwart eines 
Hydrierungskatalysators, wie Raney-Nickel, Palladium oder 
Platin, in Wasserstof fatmosphare bei Temperaturen von 0°C bis 
zum Siedepunkt des verwendeten LSsungsmittels wahrend eines 
Zeitraums von 2 bis 120 Stunden durchgef Uhrt . Der Wasser- 
stof fdruck 1st nicht kritisch. Es geniigt Atmospharendruck. 
Nach beendeter Hydrierung wird der Katalysator abfiltriert 
und das Filtrat eingedampf t. Die erhaltenen N 2 -Arylsulfonyl-L- 
argininamide der allgemeinen Formel I kSnnen auf die vorste- 
hend beschriebene Weise gereinigt werden. 
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Die verfahrensgemaS eingesetzten Verbindungen der allgemeinen 
Formel XX werden durch Kondensation eines N G - subs tituier ten 
I^-substituierten L-Arginins der allgemeinen Formel III (im 
allgemeinen ist der J^-Substituent eine Nitrogruppe oder ein 
Acylrest und der N 2 -Substituent eine Amino- Schutzgruppe , wie 
die Benzyloxycarbonyl- oder tert.-Butoxycarbonylgruppe) mit 
dem entsprechenden Aminosaurederivat der allgemeinen Formel IV, 
selektive Abspaltung des N 2 -Substituenten aus der Verbindung 
der allgemeinen Formel V durch katalytische Hydrierung oder 
Acidolyse und anschlieBende Kondensation der erhaltenen Verbin- 
dung der allgemeinen Formel XIX mit einem Arylsulfonylhaloge- 
nid der allgemeinen Formel VII, vorzugsweise dem Chlorid, 
in Gegenwart einer Base und in einem Losungsmittel hergestellt. 
Die Reaktionsbedingungen sind die gleichen, wie sie vorstehend 
bei der Kondensation eines L-Argininamids mit einem Arylsulfo- 
nylhalogenid und der Abspaltung des N G -Substituenten aus einem 
l^-substituierten N 2 -Arylsulfonyl-L-argininamid beschrieben 
sind. 

(c) Kondensation eines N 2 -Arylsulfonyl-L-arginylhalogenids 

mit einem Aminosaurederivat. 
Dieses Verfahren kann durch folgendes Reaktions schema er-lau- 
tert werden: 
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1IN ^ I • \ 

C-N-CII„CH o CH o CHC00H ^ 

H 2 N • I 

HNSO 

I ^ 
Ar 

(XXI) 



HN^ I 



H 
I 

C-N-CH CH CH CHCOX + RH 



II 0 N ' 1 
. 2 HNSO 

I 

Ar 

(XXII) (iv) 



H 

HN^ | 

C-N-CH o CH o CH o CHC0R (1) 
ILN^ 2 2 2, U; 

HNSO 
I 

Ar 
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H 

C-N-CH 2 CH CH 2 C1IC00H + ArSO«X ' 
H p N I 2 

NH 2 



-7> 



R, Ar und X haben die vorstehende Bedeutung. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I werden durch Kon- 
densation der Verbindung der allgemeinen Formel XXII, vor- 
zugsv/eise eines Chlorids, mit mindestens der aquimolaren Wen- 
ge eines Amino saurederi vats der allgemeinen Formel IV herge- 
stellt. Die Koncansationsreaktion wird in Abwesenheit Oder 
Gegenwart eines Losungsmittels und in Gegenwart einer Bas 
durchgef Uhrt . Beisplele ftir verwendbare Losungsmittel sind 
basische Losungsmittel, wie Dimethylformamid und Dim thyl- 
acetamid, oder halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Chloroform 
und Methylenchlorid. Das Losungsmittel kann in einem ver- _j 
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haltnismafiig breiten Mengenbereich verwendet werden. GewShn- 
lich werden etwa 5 bis 100 Gewichtsteile LSsungsmittel pro 
Gewichtsteil der Verbindung der allgemeinen Formel XXII einge- 
setzt. Vorzugsweise wird die Kondensationsreaktion bei Tempe- 
ra turen von -10°C bis Raumtemperatur durchgef iihrt . Die Reak- 
tionszeit ist nicht besonders kritisch, sie hangt von der 
Art der verwendeten Verbindung der allgemeinen Formel IV ab. 
Im allgemeinen genilgen Reaktionszeiten von 5 Minuten bis 

10 Stunden. Die Produkte werden auf die vorstehend beschriebe- 
ne Weise isoliert und gereinigt. 

Die verfahrensgemaB eingesetzten Verbindungen der allgemeinen 
Formel XXII konnen durch Umsetzung einer Verbindung der all- 
gemeinen Formel XXI mit mindestens der aquimolaren Menge eines 
Halogenierungsmittels, wie Thionylchlorid, Phosphoroxychlorid, 
Phosphortrichlorid, Phosphortribromid oder Phosphorpentachlo- 
rid, hergestellt werden. Die Halogenierung kann in Abwesen- 
heit oder Gegenwart eines Losungsmittels durchgef Uhrt werden. 
Vorzugsweise werden als LSsungsmittel chlorierte Kohlenwasser- 
stoffe, wie Chloroform und Methyl enchlorid, sowie Xther, wie 
Tetrahydrofuran und Dioxan, verwendet. Das LSsungsmittel kann 
in einem verhaltnismaBig breiten Mengenbereich verwendet wer- 
den. Es kSnnen etwa 5 bis 100 Gewichtsteile LSsungsmittel pro 
Gewichtsteil der Verbindung der allgemeinen Formel XXI einge- 
setzt werden. Die Reaktions temp era tur liegt vorzugsweise im 
Bereich von -10°C bis Raumtemperatur. Die Reaktionszeit ist 
nicht kritisch, sie hangt vom Halogenierungsmittel und der 
Reaktionstemperatur ab. Im allgemeinen gentigen Reaktionszei- 
ten von 15 Minuten bis 5 Stunden. 

Die verfahrensgemaB eingesetzten Verbindungen der allgemeinen 
Formel XXI konnen durch {Condensation von L-Arginin der Formel 

11 mit aquimolaren Mengen eines Arylsulfonylhalogenids der 
allgemeinen Formel VII nach der vorstehend beschriebenen Me- 
thode zur Kondensation eines L-Argininamids mit einem Arylsul- 
fonylhalogenid hergestellt werden. 
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(d) Guanidylierung eines N 2 -Arylsul£onyl-L-ornithinamids 

Oder dessen Salz mit einer Saure. 
Das Verfahren wird durch folgendes Reaktions schema erlautert: 



H 



H N-CH 2 CJI CH p CHCOR HN ^ I 

I > ^.C-N-CH^CHpCHpCHCOR 

HNSO H p N I 

I HNS0 o 

(xxiu) CD Ar 

R und Ar haben die vorstehende Bedeutung. 

Beispiele fUr verwendbare Guanidylierungsmittel sind O-Alkyl- 
isoharnstoffe, S-Alkylisothioharnstoffe, 1-Guanyl-3, 5-dime- 
thylpyrazol und Carbodiimide . Die bevorzugten Guanidylier tings 
mittel sind 0-Alkylisohamstof f e . und S-Alkylisothioharnstoffe 

Die Guanidylierung der Verbindungen der allgemeinen Formel 
XXIII mit einem O-Alkylisoharnstoff oder S-Alkylisothioharn- 
stoff wird im allgemeinen in einem Losungsmittel und in Gegen 
wart einer Base bei Temperaturen von 0°C bis zum Siedepunkt 
des verwendeten LSsungsmittels wahrend eines Zeitraums von 
30 Minuten bis 50 Stunden durchgef iihrt . Beispiele £Ur bevor- 
zugt verwendete Basen sind Triathylamin, Pyridin, Natrium- 
hydroxid und Natriummethoxid. Die Base wird im allgemeinen 
in einer Menge von 0,01 bis 0,1 Aquivalenten des N 2 -Arylsulfo 
nyl-L-ornithinamids verwendet. Beispiele ftir bevorzugt einge- 
setzte LQsungsmittel sind Wasser, waBriges Athanol und waBri- 
ges Dibxan. Nach beendeter Umsetzung werden die Verbindungen 
der allgemeinen Formel I durch Eindampfen des Losungsmittels 
und nachfolgende Abtrennung der UberschUssigen Base und des 
entstandenen Salzes durch Waschen mit Wasser isoliert. 

Die Esterderivate der Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der R 2 , r' 5> R' 8 , Rg, R 10 oder R^ Alkyl-, Aralkyl-, Aryl- 
oder 5-Indanylreste bedeuten, kSnnen aus einem Carbonsaure- 
derivat eines N 2 -Arylsulfonyl-L-argininamids der allgemeinen 
Formel I, in der R 2 , R 5 , R Q , Rg, R 10 oder R in Wasserstoffato- 
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me bedeuten, in an sich bekannter Weise durch Veres terung her- 
gestellt werden. Die Carbonsaure-Derivate kSnnen ihrerseits 
aus den Estern durch Hydrolyse Oder Addolyse hergestellt 
werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I bilden mit anorgani- 
schen und organischen Sauren Salze. Diejenigen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I, in denen R 2 » R 8» R 9* R 10 oder 

R 11 ein Wasserstoffatom bedeuten und die eine freie Carboxyl- 
gruppe enthalten, bilden mit den verse hie dens ten anorganischen 
Oder organischen Basen Salze. Beispiele fUr die zur Salzbil- 
dung verwendbaren Sauren sind Salzsaure, Bromwasserstof fsaure, 
Jodwasserstoffsaure, Salpetersaure, Schwef elsaure , Phosphor- 
saure, Essigsaure, Citronensaure, Maleinsaure, BemsteinsSu- 
re, Milchsaure, Weinsaure, Glukonsaure, Benzoessiure, Methan- 
sulfonsaure, AthansulfonsSure, Benzol sulfonsaure und p-Toluol- 
sulfonsaure. Beispiele fUr die zur Salzbildung verwendbaren 
Basen sind Natrium-, Kalium- und Ammoniumhydroxid, Triathyl- 
amin, Procain, Dibenzylamin, 1-Ephenamin, N,N«-Dibenzyl- 
athylendiamin und NrXthylpiperidin. Durch Behandlung der Salze 
mit einer Base bzw. Saure werden die freien Amide regene- 
riert. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre Salze sind 
wertvolle Arzneistoffe aufgrund ihrer spezifischen Thrombin- 
Hemmung und ihrer niedrigen Toxizitat. Sie kbnnen daher zur 
Bestimmung von Thrombin im Blut sowie zur Prophylaxe und 
Therapie von Thrombosen eingesetzt werden. Die Verbindungen 
der allgemeinen Formel I sind ferner wertvolle Inhibitoren 
der Thrombozytenaggregation. 

Die Thrombinhemmung der Verbindungen der Erfindung wird mit 
der Wirksamkeit des aus der US-PS 3 622 615 bekannten 
Thrombininhibitors N 2 - (p-Tolylsulf onyl ) -L-argininmethylesters 
durch Ermittlung der Fibrinogen-Koagulationszeit verglichen. 
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Die Messung wurde folgendermaBen durchgefUhrt: 

Es wird' eine Fibrinogenlosung durch Auflosen von 150 mg 
Rinder- Fibrinogen (Cohn-Fraktion I) in 40 ml eines Borat- 
Kochsalzpuffers (pH 7,4) hergestellt. Zur Herstellung einer 
Blindprobe werden 0,8 ml dieser Fibrinogenlosung mit 0,1 ml 
eines Borat-Kcchsalz-Puff ers (pH 7,4) versetzt* Weitere 0,8 ml 
der urspriinglichen Fibrinogenlosung werden mit 0,1 ml einer 
Probelosung im selben Puffer versetzt- SchlieSlich werden die- 
se beiden Losungen in einem Eisbad mit Jewells 0,1 ml einer 
Thrombinlosung (5 Einheiten/ml) versetzt. Nach erfolgter Zuga- 
be werden die Reaktionsgemische sofort aus dem Eisbad genom- 
men und in einfcei25°C thermostatisiertes Bad verbracht. Die 
Koagulationszeit ist die Zeitspanne, die zwischen dem Einbrin- 
gen in das auf 25°C erwarmte Bad und dem Zeitpunkt des ersten 
Auftretens von Fibrinfaden verstreicht. In den Fallen, in de» 
nen keine Probezugabe erfolgte, betragt die Koagulationszeit 
50 bis 55 Sekunden* 

Die Ergebnisse sind in Tabelle I zusammengefafit ♦ Der Ausdruck_ 
"zur Verdoppelung der Koagulationszeit erforderliche Konzen- 
tration" bedeutet die Konzentration des Wirkstoffs, die erf or- 
derlich ist, um die normale Koagulationszeit von 50 bis 
55 Sekunden auf 100 bis 110 Sekunden zu verdoppeln. Die zur 
Verdoppelung der Koagulationszeit erforderliche Konzentration 
betragt bei Verwendung von N - (p-Tolylsulfonyl)-L-arginin- 
methylester 1100 Mikromol. 

Die in Tabelle I angegebenen Inhibitoren der allgemeinen For- 
mel I werden durch die Reste R und Ar gekennzeichnet. Ferner 
ist die zur Salzbildung verwendete Verbindung angegeben- 



Bei intra venoser Verabfolgung einer Losung der Verbindungen 
der allgemeinen Formel I an Tiere bleibt die Thrombininhibie- 
rung im Blutkreislauf 1 bis 3 Stunden erhalten. Die Halbwerts- 
zeit der Verbindungen im Blutkreislauf betragt etwa 60 Minu- 
ten. Die physiologischen Bedingungen der Versuchstiere (Rat- 
ten, Kaninchen, Hunde und Schimpansen) werden gut beibehal- 
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ten. Die durch Thrombin- Infusion verursachte experimentelle 
Fibrinogenabnahme bei Tieren wird mit gutem Erfolg durch die 
gleichzeitig erfolgte Infusion, der Verbindungen der Erfindung 
unter Kontrolle gehalten. 

Die akute Toxizitat (LD^ 0 ) wird 24 Stunden nach intraperito- 
nealer Verabfolgung der Verbindungen der allgemeinen Formel I 
an m&nnliche Mause mit einem KSrpergewicht von 20 g bestimmt. 
Sie betragt etwa 1000 bis 10 000 mg/kg Korpergewicht. 

Representative LD 5Q -Werte fiir Verbindungen der Erfindung sind 
in der nachstehenden Tabelle zusammengefaflt: 



Verbindung 


LD 50 (mg/kg) 


N 2 - (7-Methyl-2-naphthylsulf onyl ) -L- 
arginyl-N-butylglycin 


> 1 500 


N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl)-L- 
arginyl-N- (2-methoxyathyl ) -glycin 


1 900-2 400 


N 2 - (6 , 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L- 
arginyl-N- (2-athoxyathyl )-B-alanin 


660-1 000 


N 2 - (4, 6-Diraethoxy-2-naphthylsulfonyl)-L- 
arginyl-N- (2-methoxyathyl ) -glycin 


660-1 000 


N 2 - (7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl )-L- 
arginyl-N- (2-methoxyathyl ) -glycin 


I 

2 000 j 


N 2 - (5,6,7, 8-Tetrahydro-1 -naphthylsulf onyl > 
L-arginyl-N- ( 2- methoxyathyl ) - glycin 


" > 1 500 J 


N 2 - (6 , 7-Dimethyl-1 -naphthylsulf onyl ) -L- 
arginyl-N- (2-methoxyathyl) -glycin 


> 1 500 


N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl)-L- 
arginyl-N- (2-athylthioSthyl ) -glycin 


> 1 000 


N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L- 
arginyl-N-benzylglycin 


> 1 000 
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Verbindung 


LD 5Q (mg/kg) 


N 2 - (4, 6-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl )-L- 
arginyl-N- benzyl glyc in 


i 

> 1 000 


N 2 - (5-Methoxy-1 -naphthylsulf onyl )-L-ar- 
ginyl-N-benzylglycin 


J> I OOO 


N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl )-L- 
ar ginyl - N-phena thyl glyc in 


s 1 500 


N - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl )-L- 
arginyl-N-cyclohexylglycin 


> 1 500 


* - 

N 2 - (6* 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl )-L- 
arginyl-N-cyclohexylmethylglycin 


^ 1 500 


N 2 - ( 7-Methyl- 2- naphthylsulf onyl ) -L- 
ar ginyl- N- te trahydro fur fur yl glyc in 


OOO 


N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl )~L- 
arginyl-N- te trahydro fur furylglycin 


0<dO 


N 2 - ( 6 , 7-Dimethoxy- 2-naphthylsulf onyl ) -L- 
arginyl-N-butylalanin 


«> 1 500 — 


N 2 ~ (4, 6-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl )-L- 
arginyl-N-cyclohexylmethylalanin 


? 1 500 


1-/N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulfonyl)-L- 
arginyl/-2-piperidincarbonsaure 


1 500 


1-^TN 2 - (7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl ) - L-argi 

nyl7-4--methyl-2-piperidincarbonsaiireathyl-- 

ester 


670 - 1 000 


1 -/n 2 - (4 , 6-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L- 
arginyl/-4-methyl-2-piperidincarbonsaure 


Ofv — 1 UUU 


1 -/_N - Q 1 -Naphthylsulf onyl ; -L-ar ginyl/-4- 
inethyl-2-piperidincarbonsaure 


700 - 1 000 


1 -/N 2 - (5-Dimethylamino-1 -naphthylsulf onyl )- 
L-arginyl/ -2-piperidincarbonsaure 


700 - 1 000 


4-/N 2 - (7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl )-L- 
ar ginyl/- 3-morpholincar bonsaur e 


> 1 000 
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Verbindung 


LD 5Q (mg/kg) 


2- ZN 2 - ( 6 » 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) - 
L-arginyl/-1 ,2,3, 4- tetrahydroisochinolin- 

3- carbonsaure 


J 1 000 


2-ZN 2 - ( 6 , 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) - 
L-arginyl/- 1 -isoindolincarbonsaure 


>1 000 



Die LD^ 0 -V/erte fur N -Dansyl-N-butyl-L-argininamid und N^-Dan- 
syl-N~methyl-N-butyl-L-argininamid betragen 75 bzw. 70 mg/kg 
unter den gleichen Bedingungen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen in Form iibli- 
cher Arzneipraparate parenteral, d.h. intramuskular , intra - 
venSs Oder subkutan, oder oral verabfolgt werden. Die Arznei- 
praparate enthalten neben dem V/irkstoff ubliche Tragerstoffe 
und/oder Verdlinnungsmittel und/oder Hilfsstoffe. 

Die Beispiele erlSutern die Erfindung. 

Beispiel 1 

(A) N -(6. 7-Dimethoxv-2-naphthvlsulf onvl)-L-arginin 

Eine LSsung von 83,6 g L-Arginin in 800 ml 1 0prozentiger Ka- 
liumcarbona tl6 sung wirdj^nter starkem Huhren mit einer Losung 
von 114,7 g 6,7-Dimethoxynaphthalinsulfonylchlorid in 800 ml 
Benzol versetzt. Das Gemisch wird 5 Stunden auf 60° C erwarmt 
und geriihrt. Wahrend dieser Zeit fallt das Produkt aus. Nach 
1-sttindigem Stehen bei Raumtemperatur wird die Fallung abfil- 
triert und nacheinander mit Benzol und Wasser gewaschen. Aus- 
beute 129 g (76 % d. Th. ) der Titelverbindung vom F. 252 bis 
255°C 
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(B) N 2 - (6. 7-Dimethoxv-2-naphthvlsulf onvl)-L-arg invlchlorid 

Eine Suspension von 2,0 g N 2 -(6,7-Dimethoxy-2-naphthylsulfo- 
nyl)-L-arginin in 20 ml Thionylchlorid wird 2 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Sodann wird kalter wasserfreier Di- 
athylather zugesetzt, die entstandene Fallung abfiltriert, 
und mehrmals mit wasserfreiem Diathylather gewaschen. Es wird 
die Titelverbindung erhalten. 

(C) N 2 - ( 6. 7-Dimethoxv-2-nat>hthvlsulf onvl )-L-argi nvl-N-butvl- 
glvcin-tert. -butvlester 

Eine Losung von 2,64 g N-rButylglycin-tert.-butylester in 20 ml 
Chloroform wird vorsichtig mit der in (B) erhaltenen Verbin- 
dung versetzt. Das Gemisch wird 1 Stunde bei Raumtemperatur 
stehengelassen. Danach wird das Reaktions gemisch zweimal mit 
20 ml gesattigter Kochsalzlosung gewaschen und hierauf zur 
Trockene eingedampft. Der RUckstand wird mit wenig Wasser 
digeriert. Die entstandenen Kristalle werden abfiltriert und 
aus einem Gemisch von ithanol und Diathylather umkristalli- 
siert. Ausbeute 2,28 g (82 % d. Th. ) der Titelverbindung vom _ 
F. 164 bis 166°C. 

IR-Absorptionsspektrum (als Kaliumbrqmid-PreGling) : 3390, 
3165, 1735 und 1370 cm" 1 . 

(D) N 2 - ( 6 . 7-Dimethoxv-2-naphthvlsulf onvl )-L-argi nvl-N-butvl- 
give in 

Eine Losung von 2,0 g der in (C) erhaltenen Verbindung in 
20 ml Chloroform wird mit 50 ml einer 1 5prozentigen Losung 
von Chlorwasserstoff in Athylacetat versetzt. Das Gemisch 
wird 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wird das 
Reaktionsgemisch zur Trockene eingedampft, der RUckstand mehr- 
mals mit wasserfreiem Diathylather gewaschen und sodann an 
80 ml eine Kationenharzaustauschers in der H + -Form einer 
KorngroBe von 50 bis 75 Mikron chroma to graphiert. Der Katio- 
nenharzaustauscher wurde in Wasser in eine Chroma to graphier- 
sSule eingefiillt. Zunachst wird mit Wasser und sodann mit 
3prozentiger waBriger Ammoniaklosung eluiert. Die mit der 
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Aminoniaklosung eluierte Fraktion wird zur Trockene einge- 
dampft. Ausbeute .1,43 g (79 % d.Th.) der Titelverbindung als 
amorpher Feststoff . 

IR-Absorptionsspektrum (als Kaliumbromid-Pressling) : 3360, 
3140 und 1622 cm"" 1 . 

Folgende Verbindungen werden in ahnlicher Weise hergestellt: 
N 2 - (7-Methyl-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-butyl-B-alanin 
N 2 - (7-Methyl-2-naphthylsulf onyl )-N- (2-methoxyathyl )-N- (3 - 
carboxypropyl )-L-argininamid 

N 2 _ ( 5-Methoxy- 1 -naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- (2-methylthio- 
athyl)-glycin, 

N 2 - ( 5-Methoxy- 1 -naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- ( 2-methyl thio- 
athyl)-glycin-tert . -butylester 

N 2 - ( 5-Methoxy- 1 -naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- ( 2-methyl thio- 
athyl)-8-alanin, 

N 2 - (6, 7-Diathoxy-2-naphthyl3Ulf onyl) -L-arginyl-N- ( 2-methyl - 
thioathyl ) -glycin 

N 2 - ( 6-Methoxy-2-naphthylsulfonyl) -L-arginyl-N- (2-methyl thio- 
Jathyl)-glycin 

N 2 - ( 6 , 7-Dimethoxy- 2-naphthylsulf onyl ) -N- ( 2-methyl thioathyl ) - 
( 3-carboxypropyl ) -L-argininamid 

N 2 - ( 6, -7-Dimethoxy- 2-naphthylsulf onyl ) -N- ( 3-methylthiopropyl ) 
glycin 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- (2-athyl- 
thioathyl ) -6-alanin , 

N 2 - ( 6 , 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-ar ginyl-N-benzyl- 
glycinbenzylester 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy- 2-naphthylsulf onyl )-N-benzyl-N- (3-tert . - 
butoxycar bony lpropyl ) -L-ar gininami d 

N 2 - (6, 7-Diathoxy- 2-naphthylsulf onyl) -L-ar ginyl-N-cyclohexyl- 
glycin 
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4-N-/N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl/-N- 
cyclohexylaminobuttersaure 

N 2 - (4, 6-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-phenathyl-S- 
alanin 

N 2 - (6-Methoxy-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N- (3-phenylpro- 
pyl)-glycin 

N 2 -(5-Methoxy-1-naphthylsulfonyl)-L-arginyl-N-benzyl-' 3 - a l anin 
N 2 - (5-Nitro-1 -naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-tetrahydrofurfu- 
rylglycin 

N 2 - (7-Hydroxy-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-tetrahydrofurfu- 
rylglycin 

N 2 - (5-Cyano-1 -naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-tetrahydrofurfu- 
rylglycin 

N 2 - ( 6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-tetrahydro- 
furfuryl-B-alanin 

N 2 - (7-Methyl-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-tetrahydrofurfu- 
ryl-Q-alanin 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-tetrahydro- 
furfurylalanin 

N 2 - (7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl ) -N- ( 3-carboxypropyl ) -N-tetra 
hydrofurfuryl-L-argininamid 

N 2 - (7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-butylalanin 
N 2 - ( 7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-pentylalanin 
N 2 - ( 5-Methoxy- 1 -naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-butylalanin 
N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-isobutyl- 
alanin 

N 2 -(7-Methoxy-2-naphthylsulfonyl)-L-arginyl-N-benzylalanin 

N 2 - ( 6 , 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- ( 3-phenyl- 
propyl ) -alanin 

N 2 - ( 5-Methoxy-1 -naphthylsulf onyl ) -L-ar ginyl-N-benzylalanin 
N 2 - (7-Methoxy- 2- naphthylsulf onyl )-L-ar ginyl-N-cyclohexyl- 
alanin 
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N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-cyclohexyl- 
methylalanin 

N 2 - ( 6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-butylbutyrin 
N 2 - (6, 7- Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- ( 3-furyl- 
methyl )-glycin 

N 2 - (6, 7~ Dime thoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- ( tetrahydro- 
3- furylmethyl ) -glycin 

N 2 - ( 6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- (2- thenyl ) - 
glycin 

N 2 - (7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- ( 3- thenyl ) -glycin 
N 2 _ (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- (tetrahydro- 
2- thenyl )-glycih 

N 2 - (7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- (tetrahydro-3- 
thenyl ) -glyc in 

N 2 -(6,7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl) -L-arginyl-N- (2-acety 1- 
athyl) -glycin 

N 2 - (7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl) -L-arginyl-N- (4-methoxyf ur- 
furyl) -glycin 

N 2 - (7-Methy 1-2-naphthylsulf onyl) -L-arginyl-N- (5-methylf urf uryl)- 
glycin 

N 2_ (6 f 7_ Dime thoxy-2-naphthylsul£onyl) -L-arginyl-N- ( 1 , 4-dioxa- 
cyclohexylmethyl) -glycin 

1-^i 2 -(6,7-Dimethoxy-2-naphthylsulfonyl)-L-arginyl7-4-methoxy- 
piperidin-2-carbonsaure 

1- /N 2 -(6,7-Dimethoxy-2-naphthylsulfonyl)-L-arginyl7-5-methyl- 
hexamethylenimin-2-carbonsaure 

1 _^, 2 _( 3f 7_ D iniethyl-2-dibenzofuranyl)-L-arginyl7-4,4-dimethyl- 

2- piperidincarbonsaure 

N 2 - (3-Methoxy-5 , 6 , 7 , 8-tetrahydro-2-naphthylsulfonyl) -L-arginyl- 
N-(tetrahydro-2-pyranylraethyl) -glycin. 
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Beispiel2 

(A) M2_(A..T/io-hV.nv Y -2-napht .hvlsulfonvl Ul-arginvlchlorid 

Eine Suspension von 2,5 g N 2 -(6-Methoxy-2-naphthylsulfonyl)- 
L-arginin in 20 ml Thionylchlorid wird 2 Stunden bei Raumtem- 
peratur gerUhrt. Sodann wird das Reaktionsgemisch mit kaltem 
wasserfreiem Diathylather versetzt. Die entstandene "allung 
wird abfiltriert und mehrmals mit wasserfreiem Diathylather 
gewaschen. Es wird die Titelverbindung erhalten. 

(B) 1 - /w 2 - ( fi-Mttthoxv-2-na^hthvlsulf onvl )-L-argi n y l 7"2-pit»eri- 
di wr.a rhnnsaureathy lester 

Eine Losung von 2,2 g 2-Piperidincarbonsaureathylester und 
4,1 ml Triathylamin in 50 ml Chloroform wird in einem Eis- 
Kochsalz-Kaltebad abgekUhlt und anteilsweise unter Ruhren mit 
der in (A) erhaltenen Verbindung versetzt. Das Gemisch wird 
15 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wird das Reak- 
tions gemisch mit 500 ml Chloroform versetzt, die Chloroform- 
lSsung zweimal mit 50 ml gesattigter KochsalzlSsung gewaschen, 
tiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck — 
eingedampft. Der olige Ruckstand \r±rd mit Diathylather gewa- 
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schen. Ausbeute 2,9 g der Titelverbindung. Das Flavianat 
schmilzt bei 192 bis 193°C. IR-Absorptionsspektrum (als Ka- 
liumbromid-PreBling) : 3210, 1747 und 1638 cm" 1 . 

(C) 1 -/N 2 - (6-Methoxv-2-nat>hthvlsulf onvl )-L-argi nvl7-2--pit>eri~ 
dincarbonsaure 

Eine Losung von 2,8 g der in (B) erhaltenen Verbindung in 
15 ml Methanol und 10 ml 2 n Natronlauge wird 10 Stunden auf 
60°C erwarmt. Danach wird das Reaktions gemisch eingedampft 
und an 200 ml eines Kationenharzaustauschers in der H + -Form 
einer Korngr5fle von 50 bis 75 Mikron chroma to graphiert . Der 
Kationenaustauscher wird in die Chrcmatographiersaule in 
Wasser eingeschiammt, mit einem Gemisch von Xthanol und Y/as- 
ser (1 : 4) gewaschen und mit einem Gemisch von Xthanol, Was- 
ser und konzentrierter AmmoniaklQsung (10 : 9 s 1) eluiert. 
Die Hauptfraktion wird zur Trockeno eingedampft und mit 
Diathylather gewaschen. Ausbeute 2,0 g der Titelverbindung 
als ainorpher Feststoff . 

IR-Absorptionsspektrum (als Kaliumbromid -Prefl ling) : 3200 (breit), 
1620 und 1150 cm" 1 . 

Folgende Verbindungen werden in ahnlicher Weise hergestellt? 
N 2 - (6-Chlor-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-butylglycin 
N 2 - ( 7-Methyl- 2-naphthylsulf onyl ) -L-ar ginyl-N- ( 2-Sthoxyathyl ) - 
glycin 

N 2 - (7-Methoxy- 2-naphthylsulf onyl) -L-arginyl-N- (2-methyl thio- 
athyl)- glycin 

N 2 - (4, 6-Dimethoxy- 2-naphthylsulf onyl ) -L-ar ginyl-N- (2-methyl- 
thioathyl )- glycin 

N 2 - (4, 6-Dimethoxy- 2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-phenathyl-S- 
alanin 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy- 2-naphthylsulf onyl) -N-benzyl-N- ( 3-carboxy- 
propyl ) -L-argininamid 

N 2 - (7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-cyclohexylnor- 
leucin 
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N 2 - (7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-butylisoleucin 

N 2 - (7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-pentylbutyrin 

N 2 - (6, 7-Diathoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- butylalanin 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N-cycloheptyl- 
alanin 

N 2 - ( 7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- ( 2-raethoxyathyl ) - 
alanln 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulfonyl) -L-arginyl-N- ( 2-athoxy- 
athyl)-alanin 

N 2 - (7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N-cyclohexyl-fi- 
alanin 

N 2 - (7-Methoxy-2-naphthylsulfonyl) -L-arginyl-N- (2-methoxy- 
athyl ) -norvalin 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl)-L-arginyl-N-benzylleucin 

1 -/N 2 - (5-Methoxy-1 -naphthylsulf onyl )-L-arginyl7-4-athyl-2- 
pip eri dincar bonsaure 

1 _/N 2 - (6-Methoxy-2-naphthylsulf onyl ) ~L-arginyl7-4-athyl-2- 
piperidincarbonsaure 

1-/N 2 - (4, 6-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl)-L-arginyl/-4-athyl-2- 
piperidincar bonsaure 

1 -/n 2 - ( 5- Xthoxy- 1 -naphthylsulf onyl ) -L-ar ginyl/-4-a thyl- 2- 
piperidincar bonsaure 

1 -/N 2 - (7-&thoxy-2- naphthylsulf onyl ) -L-arginyl7-4-athyl-2- 
piperidincar bonsaure 

1 -/N 2 - (6, 7-Diathoxy-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl7-4-athyl-2- 
piperidincarbonsaure 

1 -/N 2 - (7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl7-4-tert . -bu- 
tyl-2-piperidincarbonsaure 

1 -/N 2 - (7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl7-4-athyl-2- 
piperi dincarbonsaur ephenyl es ter 

1 -/N 2 - ( 7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl7-4-athyl-2- 
piperidincarbonsaurebenzylester 

_i 
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1 - /n 2 - ( 6 , 7-Diuiethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl7-4-methyl- 
2-piperidincarbonsaurebenzylester 

1-/N 2 -(5-Nitro-1-naphthylsulfonyl)-L--arginyl7-4-methyl-2- 
p ip er idincarbonsaur e 

1 _/n 2 - (7-Hydroxy-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl7-4-athyl-2- 
piperidincarbonsaure 

1 ./u z - ( 5_Cyano-1 -naphthylsulf onyl ) -L-arginyl7-4-raethyl-2- 
pip eri dincar bons aur e 

1 -/N 2 - (7-Methyl-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl_7-4-Sthyl-2- 
piperidincarbonsSure 

1 -^/n 2 - ( 5-Dimethylamino-1 -naphthylsulf onyl ) -L-arginyl7-4- 
athyl-2-piperidincarbonsaure 

1 -/N 2 - (2- Naphthylsulf onyl ) -L-arginyl7-4-athyl-2-piperidin- 
carbonsSure 

1 - /n 2 - (5,6,7,8- Tetrahydro- 2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl7-4- 
athyl-2-piperidincarbonsaure 

1 -/n 2 - (5-Dimethylaraino-1 -naphthylsulf onyl )-L-arginyl7-4- 
methyl-2-piperidincarbonsaure 

1 _/N 2 - (7-Methyl-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl7-6-methyl-2~ 
piperidincarbonsaure 

1»7N 2 -(7-Methyl-2-naphthylsulfonyl)-L-arginyl7-4-tert.- 
butyl-2-piperidincarbonsaure 

1 -^N 2 - ( 6-Nitro- 1 -naphthylsulf onyl ) -L-arginylJ-indolin-2- 
carbonsaure 

2- /N 2 - ( 5-Cyano-1 -naphthylsulf onyl ) -L-arginyl7-isoindolin-1 - 
carbonsaiare 

4-/N 2 - ( 7-Methyl-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl7- thiomorpholin- 

3- carbonsaure 

4- /N 2 -(6, 7-Dimethyl-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl7-morpholin- 

3- carbonsaure 

4- /N 2 - (5,6,7, 8- Tetrahydro-2- naphthylsulf onyl ) -L-arginyl/- 3- 
carboxythiamorpholin-1 -oxid 
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4-/N 2 - (7~Methyl-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl7-morpholin-3- 
carbonsSure 

4-/N 2 - (7~Chlor-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl7-morpholin-3- 
carbonsSure 

( 7-Hydroxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl7-morpholin-3- 
carbonsaure 

4-/N 2 - ( 5-Nitro-1 -naphthylsulf onyl )-L-arginyl7- thiamorpholin-3 
carbonsaure 

4-/R 2 - ( 5-Cyano-1 -naphthylsulf onyl )-L-arginyl7- thiamorpholin-3 
carbonsaure 

4-^ 2 -(5-Methoxy-1-naphthylsulfonyl)-L-arginyl7-morpholin-3- 
carbonsaure 

4-/N 2 - (4, 6-Dimethoxy-2-naphthylsulfonyl)-L-arginyl7~morpholin 

3- carbonsa.ureathylester 

4- /N 2 - ( 5-Xthoxy-1 -naphthylsulf onyl )~L-arginyl7-morpholin-- 3- 
carbonsa*ure 

4-/N 2 -(5-Dimethylamino-1-mphthylsulfonyl)-L-arginyl7-'thia- 
morpholin-3-carbonsaure 

3-/N 2 - ( 1 -Naphthylsulf onyl )-L-arginyl7- thiazolidin-4- carbon- 
saure 

2-/N 2 - (7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl )-L-arginyl7-1 , 2 , 3, 4-tetra 
hydroisochinolin-1 -carbonsaure 

2-/N 2 - (7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl7-isoindolin-1 - 
carbonsaure 

2-/N 2 - (4 , 6-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) «L-arginyl7-1 ,2,3,^- 
tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure 

2-/N 2 -(5-Methoxy-1 -naphthylsulf onyl)-L-arginyl7-isoindolin-1- 
carbonsaure 

2-/N 2 - ( 5-Athoxy- 1 -naphthylsulf onyl ) -L-arginyl7- 1 > 2 , 3 , 4- te tra- 
hydroisochinolin- 3- carbonsaure . 
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Beispiel 3 

(A) N G -Nitro-N 2 - ( tert . -butoxvcarbonyl )-L-arginvl-N- (2-meth- 
oxvathvl ) - give inathv3.es ter 

Eine Losung von 28,3 g N G -Nitro-N 2 - (tert. -but oxycarbonyl)-L- 
arginin in 450 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei -5°C 
unter Riihren rait 12,4 ml TriSthylamin und 12,4 ml Chloramei- 
sensaureisobutylester versetzt. Nach 15 Minuten wird das Re- 
aktionsgemisch mit 14,2 g N-(2-Methoxyathyl)-glycinathylester 
versetzt und 15 Minuten bei -5°C geriihrt. Danach wird das Re- 
aktlonsgemisch auf Raumtemperatur erwarmt. Das Losungsmittel 
wird verdampft, der RUckstand in 4C0 ml Xthylacetat aufgenom- 
men und nacheinander mit 200 ml Wasser, 100 ml 5prozentiger 
Natriumbicarbonatlosung, 100 ml 10prozentiger Citronensaure- 
losung und 200 ml Yfasser gewaschen. Die Ithylacetatlosung wird 
Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand 
wird in 20 ml Chloroform gelost und die L5sung auf eine mit 
Chloroform eingeschlammte Kieselgelsaule einer Lange von 80 cm 
und mit einem Durchmesser von 6 cm gegeben. Das Produkt wird 
zunachst rait Chloroform und sodann mit einem Gemisch von 3 % 
Methanol und Chloroform eluiert. Die mit 3 $S Methanol und 
Chloroform eluierte Fraktion wird zur Trockene eingedampft. 
Ausbeute 25,8 g (63 55 d. Th. ) der Titelverbindung in Form 
eines Sirups. 

IR-Absorptionsspektrum (als Kaliumbromid-PreBling) : 3300, 1740 
und 1 690 cm" 1 . 

(B) . N G -Nitro-L-arginvl-N- (2-methoxvathvl )-glvc inathvlester- 

hydroohlorid 

Eine Losung von 29,8 g der in (A) erhaltenen Verbindung in 
50 ml Xthylacetat wird bei 0°C unter RUhren mit 80 ml einer 
10prozentigen LSsung von Chlorwasserstof f in Xthylacetat ver- 
setzt. Nach 3 Stunden wird die Losung mit 200 ml wasserfreiem 
DiSthylather versetzt. Hierbei fallt ein viskoses Sliges Pro- 
dukt aus. Das Produkt wird abfiltriert und mit wasserfreiem 
Diathylather gewaschen. Ausbeute 24,1 g der Titelverbindung 
als amorpher Feststoff . 
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(C) N G -Nitro-N 2 ~ ( 6. 7-dimethoxv-2~naohthvlsulfonvl)-L-arginvl- 
N- ( 2-me thoxva t hvl ) - give i na tVivl e ster 

Eine Losung von 4,0 g der in (B) erhaltenen Verbindung in 
20 ml Wasser und 20 ml Dioxan wird mit 2,5 g Natriurabicarbo- 
nat und sodann bei 5°C unter RUhren mit einer Losung von 3,5 g 
6, 7-Dimethoxy-2-naphthalinsulfonylchlorid in 30 ml Dioxan 
versetzt. Das Gemisch wird 3 Stunden bei Rauaiteniperatur ge- 
rUhrt. Sodann wird das Losungsmittel verdampft, der Riickstand 
in 40 ml Chloroform gelost und mit 10 ml 1 n Salzsaure und 
20 ml Wasser gewaschen. Die Chloroformlosung wird iiber Na- 
triumsulfat getrocknet und eingedampft. Der RUckstanci/ati 50 g 
mit Chloroform eingeschlamratem Kieselgel chromatographiert, 
mit Chloroform gewaschen und mit 3 % Methanol und Chloroform 
eluiert. Die mit 3 % Methanol und Chloroform eluierte Fx'aktion 
wird eingedarapft. Ausbeute 5,3 g (67 % d. Th. ) der Titelver- 
bindung als amorphsr Feststoff . 

IR-Absorptionsspektrum (als Kaliumbromid-Prerjling) : 3240, 
1740 und 1630 cm"" 1 . 

(D) N 2 - (6. 7~Dimethoxv-2~n anhthvlnulf onyl )~L-arginvl-N^ 
( 2-me thoxva thvl ) - glvcina thvles ter 

Eine L5sung von 3,0 g der in (C) erhaltenen Verbindung in 
50 ml Xthanol und 0,5 ml Essigsaure wird mit 0,5 g Palladium- 
mohr versetzt und 100 Stunden bei Raumtemperatur in YJasser- 
stoffatmosphare geschuttelt. Danach wird der Katalysator ab- 
filtriert und das Filtrat eingedampft. Das b'lige Produkt v/ird 
aus einem Gemisch von Xthanol und Diathylather umgefallt. 
Ausbeute 2,53 g (91 % d. Th. ) der Titelverbindung. Das 
Flavianat schmilzt bei 185°C. 

IR-Absorptionsspektrum (als Kaliumbromid-PreBling) : 3375, 
3200 und 1740 cm" 1 . 
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(E) N 2 - ( 6 . 7- Dimethoxv- 2-naphth vl sulf onvl ) -L-ar ttinyl-N-1 2r: 

methnx ySthvl ) -glvcin 
Eine Losung von 2,5 g der in (D) erhaltenen Verbindung in 5 ml 
A'thanol und 7 ml 1 n Natronlauge wird 30 Stunden boi Raumtem- 
peratur geruhrt. Danach wird die LSsung auf 5 al eingedampf b 
und an 80 ml eines Kationenharzaustauschers in der H -Form 
einer KomgrSfle von 50 bis 75 Mikron chromatographiert . Ber 
Kation&nharzaustauscher wurde in die Chromatographiesaule mit 
Wasser eingcschlaramt. Danach v/ird die Saule mit Wasser gev;a~ 
schen und mit 3prozcntiger waSriger jtamoniaklSsung eluiert. 
Das Eluat v/ird zur Trockene eingedarapft und der Rttcfcstand 
durch Uiafallung mit einem Gomisch von Ithanol und Diathyl- 
ather gereinigt. Ausbeute 1,32 g (72 % d. Th.) der Titolvev- 
bindung als amorpher Feststoi'i'. 

I.R.-Absorptionsspektrum (als Kaliumbromid-Prefiling) : 3380, 
3180 und 1630 cm" 1 . 

In ahnlichcr Weise verden folgende Verbindungen hergestellt: 
N 2 - (5, 6,7, 8-Tetrahydrc-2-naphthylsulfonyl )-L-arginyl-N- (2- 
athoxyathyl ) -glycin, 

N 2 - (5 , 6, 7 , 8-Tetrahydro-2-naphthylsulf onyl ) -L-arglnyl-N- ( 2- 
raethoxyathyl)- glycin 

N 2 - (7-Ithyl-2-naphthylsulf onyl ) -L-ar ginyl-N- (2-r,iethoxy- 
athyl) -glycin 

K ? -_ ( 5-Methoxy-1 -naphthylsulf onyl ) -L-ar ginyl-N-cyclohexyl- 
glycin 

N 2 - ( 7-Methoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-ar ginyl-N- ( 3-cyclohoxyl ) - 
propylglycin 

2-/N 2 - (7-Kethyl-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl/-1 ,2,3, 4-totra- 
hydroisochinolin-3-carbonsaure 

2-/N 2 - (7-Methyl-2-naphthylsulJTonyl ) -L-arginyl7-isoindolin- 1 - 
carbonsiiure 

2-/N 2 - ( 6 , 7-Dimethyl-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl7"-i soindolin- 
1 -carbonsiiure 
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2-/N 2 - ( 2-Naphthylsulf onyl )-L-arginyl/-isoindolin-1 -carbon- 
saure 

2-/N 2 -(5, 6, 7,8-Tetrahydro-2-naphthylsulfonyl)-L-arginyl/- 

1,2,3, 4-tetrahydroiBOchinolin-3-carbonsaure 

2-/N 2 - (5, 6, 7, 8~Tetrahydro-1-naphthylsulfonyl)-L-arginyl7- 

isoindolin-1-carbonsaure, 

2-/N 2 - (5-Chlor-1-naphthylsulf onyl )»L-arginyl/-1 , 2, 3, 4-tetra- 
hydroisochinolin-3-carbonsaure 

1. ( /N 2 _(5-Hydroxy-1-»aphthylsulfoiiyl)-L-arginyl7-1 , 2, 3,4-tetra- 
hydi'o chinol in- 2» carbons aure 

2-/N 2 - ( 5-Dimethylaniino- 1 -naphthylsulf onyl )-L-arginyl7- 
isoindolin- 1 -carbonsaure 

(1 -Naphthylsulf onyl) -L-arginyl/-1 , 2 ? 3, 4-tetrahydroiso- 
chinolin-3-carbonsaure . 

Beispiel 4 

( A ) L-Ar^inyl- N- (2-m et hoxyath^/l)-^l ycinathv lester-hydrochl orid 

Eine LSsung von 4 f O g N -Nitro~L-arginyl«N- (2-methoxyathyl)- 
glycinathylester-hydrochlorid in 50 ml Athanol wird rait 0,5 g 
Falladiummohr versetzt und 150 Stunden bei Raumtemperatur in 
Wassers tof fatmosphare geschiittelt. Danach wird der Katalysator 
abfiltriert und das Filtrat eingedaropft . Der olige Ruckstand 
wird aus einem Geroisch von Athanol und Diathy lather umgefallt. 
Ausbeute 3,0 g (81 % d. Th. ) der Titelverbindung in Form eines 
Pulyers , 

(B) N 2 - (4, 6-D.lmethoxv-2-naT)hthyl5Ulfonyl)"L->arginyl-N-(2- 
me thoxva thvl ) - give ina t h yl e s ter 

Eine Losung von 2,0 g der in (A) erhal tenon Verbindung und 
1 >95 g Kaliumcarbonat in 20 ml Wasser und 10 ml Dioxan wird 
bei 0°C innerhalb 30 Minuten tropfenweise \inter Ruhren mit 
einer Losung von 2,17 g 4, 6-Dimethoxy-2-nai3hthalinsulfonyl- 
chlorid in 30 ml. Dioxan versetzt* Danach wird das Reaktionsge- 
misch weitere 5 Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt. Hierauf 
wird das Losungsmittel eingedarapft, der Ruckstand in 50 ml 



L_ 
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Chloroform aufgenommen, die Chloroformlosung filtriert und 
das Filtrat Uber Natriumsulfat getrocknet. Sodann warden 
150 ml Diathylather zugegeben. Es entsteht eine Fallung. Die 
Losung wird von der Fallung dekantiert und die Fallung durch 
Umfallung aus einem Gemisch von Athanol und Diathylather ge- 
reinigt. Ausbeute 2,31 g (72 % d. Th.)der Titelverbindung. 
Das Flavianat schmilzt bei 225 bis 227°C. 

IR-Absorptionsspektrum (als Kaliumbromid-Prefiling) : 3375, 3200 
und 174 2 cm" 1 , 
p 

(B) N - (4, 6-DimethoxV"2"naphthvlsulf onvl )^L-ar/?:j.nvl^N> (2-meth- 
oxvathyl )-glycin 

Die Verbindung wird gemaB Beispiel 3 (E) hergestellt, Sie fallt 
als amorpher Fes ts toff an. 

IR-Absorptionsspektrum (als Kaliumbromid-PreSling) : 3360, 3130 
-1 

und 1610 cm 

Beispiel 5 
(A) N 2 -(6, 7-Dimethoxv-2-naphthvlsulfonvi)-L-arginyl-N" 
phena th vl gel vc i n 

GeraaB Beispiel 3 wird N^-Nitro-N 2 - (6, 7-dimethoxy-2-naphthyl- 
sulfonyl )-L-arginyl-N- phena thylglycinbenzylester vom F. 133 bis 
135°C hergestellt. 

Eine Losung von 3,0 g dieser Verbindung in 50 ml Xthanol und 
0,5 ml Essigsaure wird mit 0,5 g Palladiummohr versetzt und 
100 Stunden bei Raumteraperatur in Wasserstoffatmosphare ge- 
schuttelt. Danach wird der Katalysator abfiltriert und das 
Filtrat zur Trockene eingedampft. Der RUckstand wird raehrmals 
mit wasserfreiem Diathylather gewaschen und an 80 ml eines 
Kationenharzaustauschere in der H + -Form einer KorngrSBe von 
50 bis 75 Mikron chromatographiert . Der Kationenharzaustau^- 
scher wird mit V/asser in die Chroma tographiesaule einge- 
schlammt. Sodann wird mit Wasser gewaschen und mit 3prozenti- 
ger Ammoniaklosung eluiert. Das Eluat wird zur Trockene einge- 
dampft. Ausbeute 1,71 g (70 % d. Th. ) der Titelverbindung als 
amorpher Fes ts toff . 

IR-Absorptionsspektrum (als Kaliumbromid-Preflling) : 3360, 

3200 und 1590 cm" 1 . . 
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Beispiel 6 

(A) N 2 - ( 6 , 7-Diraethoxv-2-naphthvlsulf onyl )-L-arginvl-N- ( 2- 
methoxyathyl)"glvcvlchlorid-hvdrochlorid 

Eine Suspension von 2,0 g N - (6,7-Dimethoxy-2-naphthylsulfo- 
nyl)-L-arginyl-N-(2-methoxyathyl)-glycin in 20 ml Thionylchlo- 
rid wird 2 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Danach wird das 
Reaktionsgemisch mit kaltem wasserfreiem Diathylather ver- 
setzt. Die entstandene Fallung wird abfiltriert und mehrmals 
mit wasserfreiem Diathylather gewaschen. Es wird die Titelver*' 
bindung erhalten. 

(B) N 2 - (6» 7-Dimethoxv-2^naphthvlgul:f onvl)-L~ar^invl-N- (2- 
methoxvathvl)"^lvcin-rn-tolvlester-hvdrQchlorid 

Ein Gemisch von 2,0 g m-Kresol und des in (A) erhalte- 
nen Produkts wird 50 Minuten auf 90° C erhitzt. Danach wird das 
Reaktionsgemisch abgekiihlt, mehrmals mit wasserfreiem Diathyl- 
ather gewaschen und sodann mit 10 ml wasserfreiem Athanol ge- 
lost, Nach Zusatz von kaltem wasserfreiem Diathylather er- 
folgt eine Fallung, die abfiltriert und mehrmals mit wasser- 
freiem Diathylather gewaschen wird. Ausbeute 2,12 g (86 % dr — 
Th. ) der Tit elver bindung in Form eines Pulvers. 
IR-Absorptionsspektrum (als Kaliumbromid-PreBling) : 3250, 
3100, 1740 und 1640 cm" 1 '. 

In ahnlicher Weise werden folgende Verbindungen hergestellt: 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl-N- (2-athyl- 
thioathyl)-glycinphenylester 

N 2 - (6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl)-L-arginyl-N- (2-athyl- 
thioathyl)-glycinbenzylester 

N - (6, 7- Dime thoxy-2*naphthylsulf onyl )-L-arginyl-N- benzyl- 
glycinphenylester 

N - (6,7- Dimethoxy-2-naphthylsulf onyl) -L-arginyl-N-f urfuryl- 
glycinbenzylester 

N -(6, 7-Dimethoxy-2-naphthylsulfonyl)-L-arginyl-N-tetrahydro- 
furfurylglycinphenylester 

_] 
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1 ./N 2 - (7-Methyl-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl/-4-athyl-2- 
piperidincarbonsaurephenylester 

1 -/N 2 - ( 7-Methyl-2-naphthylsulfonyl ) -L-arginylZ-^-athyl- 2- 
piperidincarbonsaurebenzylester 

1 -/N 2 - ( 6-Chlor-2-naphthylsulf onyl ) -L-arginyl7-4-methyl-2- 
pip er i dincarbons aur ebenzyle s ter 

4_/N 2 -(7-Methyl-2-naphthylsulfonyl)-L-arginyl7-niorpholin-3- 
carbonsaureathylester . 

Verschiedene andere N 2 -Arylsul£ onyl-L-argininamide und deren 
Salze mit Sauren werden auf die vorstehend beschriebene Ueis 
hergestellt. Die Versuchsergebnisse sind in Tabelle I zusam- 
mengefaflt. 
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1 Tabelle I 



Nr. 


H 

C-M-CtUCHpCH^CHCOR (l) 
H-N-SO -Ar 


Ar 


R 


Saure oder 
Hydra t 


l 


^>^^<^ OCH 3 


^(CH 2 ) 2 CH 3 
X CH 2 C0 2 H 




2 


it 


(CH 2 ) 2 CH 3 
x CH 2 C0 2 C(CH 3 ) 3 


1/2H 2 S0 3 


3 




/(CH 2 ) 3 CH 
x CII 2 C0 2 H 




ii 


ii 


^(CH 2 ) CH 

-N 

N CI1 2 C0 2 C(CH 3 ) 3 


1/2H 2 S0 3 


5 


it 


.CH CH J 
-N ^PH 

\ 3 
N CH 2 C0 2 H 




6 


it 


" N \ ch ;j 

^CH p C0 2 C(CH 3 ) 3 


1/2H 2 S0 3 


7 


it 


_ N /< CH 2>4 CH 3 
N 'CH 2 C0 2 H 
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t 

Konzentra- 
tion zur 
Verdoppe- 
lung der 
Koagula- 
tionszeit, 
^zMol 


Herstel- 
lung gemaS 
Beispiel 


Eigen- 
schaften 
oder F. , 

°C 


Elementaranalyse 

oben: ber. 
unten: gef. 


I.R. 

(KBr) 

(cm" 1 ) 






C 


II 


N 




8 


l 


Pulver 


52 ,76 


6,35 . 
6,.?l 


1 3 , 38 

13 .30 
1 


3, 360 
3,160 
1 ,62o 




l 


13^-136 


52 


6 ,82 


10 . 89 


3,360 
3,180 
1,7*0 f 
J , 37 5 


i 

0.3 


l 


Pulver 


53,6- 


6,56 

O * -I J 


13,03 


3. 36o 
3,3*0 
1,622 




l 


1 64-1 66 


52 ,58 

52,69 


7;0O 

6*98 


lljO'l 

10 , 86 


3 , 390 
3,165 
3,735 , 
1,370- 


2 


l 


Pulver 


53,62 
53,43 


6,56 
6,51 


13,03 
13,12 


3, 360 
3,160 
1,620 




l 


it 


52 ,98 
52,59 


7,00 
6,79 


11 jOh 
10,89 


3, 390 
3,170 

1,737 
1,370 I 


5 


l 




5^3 
5*1,38 


6,76 
6,79 


12,70 
l2 / 56 


3,350 
3,180 
1,630 
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- Nr. 


HN ^ i 1 

C-N-CH p CH o CH ? CHC0R (l) 
H 9 N ~ *■ *| 

H-N-SO -Ar 


Ar 


R 


Satire oder 
Hydrat 


8 


^J^[- 0CH 3 


_ N /< CH 2>4 CH 3 

^CH 2 C0 2 C(CH 3 ) 3 


1/2H so • 
^ — * 


9 


it 


/(CH ) CH 
X CH 2 C0 2 H 




10 


ii 


/(CH ) CH 

CH 2 C0 2 C(CH 3 ) 3 


1/2H_S0„ 
2 3 


n 


ii 


^ (CH ? )~CH, 

-N 

X CH 2 C0 2 H 




12 


it 


/(CH ) CH 
X CH 2 C0 2 C(CH 3 ) 3 


1/2H„S0„ 


13 


it 


/C^CHpOCIU 
X CII 2 C0 2 H 


• 


in 


it 


/CH„CH 9 0CH„ 
X CH 2 C0 2 C 2 H 5 


OH 

H ° 3S «X 2 

N0 2 
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Tabelle I - Fortsetzung 



Konzentra- 
tion zur 
Verdoppelung 
der Koagula- 
tionszeit, 
yuMol 


Herstel- 
lung gemai5 
Beispiel 


Eigen- 

scnax uen 
Oder F. , 

°c 


£1 ementaranalyse 

oben: ber. 
unten: gef. 


[cm- 1 ) 








c 


H 


N 







l 


195- iq6 


53,69 

53, '<0 


7 7 15 
7.12 


10,80 
10 ; 56 


3,380 
3,180 
1,738 
1 , 37 5 


1 . =5 


l 




55; 51 
54 j 98 


6 ; 95 
7,02 


12.38 
12 ; U7 


3,360 
3,200 
1,622 

0 




l 


198-200 


5^ , 37 


7,30 
7,27 


10,57 
10 ; 36 


3,360 
3,160 
1 7 30 
1,368 






Pulver 


56,6Z* 
56^1 


7,30 
7,17 


11 .80 
11,51 


3,360 
3,180 

1,62 0 




1 
X 


172— 17^ 


5-5 f 64 
55,31 


7,59 
7 ; 63 


10 ? l4 
10 ,18 


3,380 
3,180 

1,375 j 


0.5 


o 
J 


Pulver 


51,20 
50,93 


6 ,17 
6 j02 


12,98 
12,63 


3,380 
3,180 
1,630 


1.5 


3 


185 


47,67 
47,64 


4 ? 92 
4 ; 8l 


11,12 
11 ,12 


3,375 
3,200 

1,740 




_i 
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Nr. 

_ 


II 

I1N ^. | 

^C-N-CII o CH o CH„CHC0R (l) 

H 0 N 1 
^ H-N-S0 2 --Ar 


Ar 


R 


SSure oder 
Hvdrat 


15 




^CH 2 CH 0CII„ 
CH 2 CH 2 C0 2 H 




16 


n » 


CH 2 CH 2 C0 2 C 2 II_ 




17 


it 


X CH 2 CH 2 CII 2 C0 2 H 




18 


11 


CH 2 CH 2 OCH 3 

~ N v , 

^CH 2 CH 2 CR 2 C0 2 C (CH 3 ) ^ 


1/2H S0„ 


19 


it 


\CH 2 C0 2 H 




20 


11 


.CH 2 CH 2 CH 2 OCH 3 

— N 

X CH 2 C0 2 C (CH 3 > 3 


1/2H 2 S0 3 


21 


tt 


_ N / CH 2 CH 2 0C 2 H 5 
^CH 2 CH 2 C0 2 H 





_J 



709825/10 63 
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Tabelle I - Fortsetzung 



Konzentra- 
tion zur Ver- 
doppelung 
der Koagula- 
tionszeit, 


Herstel- 
lung gemafl 
Beispiel 


Eigen- 
schaften 
oder F. , 


Elementaranalyse 

oben: ber. 
unt en: gef. 


1 

I.R. 

(KBr) 

(cm"* 1 ) 


c 


H 


N 


2.5 


3 


Pulver 


52 ; 07 

i 

52/21 


6,37 
6 »04 


12 ,67 
12 ,51 


3,380 
3,2 00 
• 1,620 




3 


it 


53,69 
53j53 


6 ; 76 
6,69 


12,04 
12,38 


3,380 
3,200 
1,740 


2.5 


1 


u 


52,90 
52,71 


6.57 
6,43 


12 , 34 
12,46 


3, 350 
3,160 
1,640 




l 


ft 


52,40 
5? I 16 


6,96 
7,13 


10,54 

10 f 2 o 


3,340 
3,i6o 
1,736 
1,380 


5 


1 


ti 


52,07 
51,91 


6 ; 37 
6,19 


12,65 
12,38 


3,360 
3,160 
1,620 




l 


if 


51,68 
51,43 


6 ,82 
6 ; 66 


10,76 
10,58 


3,380 
3,160 
1,740 
1,370 


k 


1 


it 


52,90 
52,59 


6,57 
6,41 


12,34 
12 .16 


3,360 
3,160 
1 ,640 
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Nr. 


HN^ 


H 
1 

C-N-CH o CII o CH o CHC0R 
£ «c c. | 

II-N-S0 2 -Ar 


(I) 




Ar 


R 


Saure oder j 
Hvdrat j 


22 


Y > Y^r 0CH3 

^ > -A<^ och 3 


_ N ~ ^ 

X CH 2 CII 2 CO ? C(CII :3 ) :3 


l/2H 2 S0 3 


23 


OCH 3 J 


/C^CHgOCI-^ 
^CHpCOgH 


- 


2k 


tr 


/CH CH OCh' 
-N v J 
X CH 2 C0 2 C 2 H 5 


OH 


25 


ft 


/(CH„ ) o~CH„ 
X CH 2 C0 2 H 




26 


11 


/(CH_),-CH„ 
X CH 2 C0 2 C(CH :) ) 3 


• 

1/2H 2 S0 3 


2? 


oX;I; 


/CH CH OCH„ 
.-N v ^ J 
CH 2 C0 2 H 


— 


28 


•i 


/CHpClUOCH 
-Nv 

N CH 2 C0 2 C(CH 3 ) 3 


1/2H 2 S0 3 
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Tabelle I - Fortsetzung 



Konzentration 
zur Verdoppe- 
lurig der 
Koagulatioxis- 
zeit, 

UKO JL 


Herstel- 
lurig gemaB 
Beispiel 


Eigen- 
schaften 
oder F. , 

°C 


ELementaranalyse 

obeni ber. 
unten: gef . 


I.R. 

(KBr) 

(cm ) 








C 


H 


N 






l 


Pulver 


52; 98 
52,73 


7 >oo 

7;00 


11 ,04 

10 ,82 


3,377 

3,160 
1,740 

1,368 


4 


4 - - 




51 ,20 
51,31 


6 ; 17 
6,01 


12,98 
12 .67 


J; JO w 

3,180 
1,610 




4 


225-227 


47,67 

47 ,62 


4 ; 92 
4 r 84 


11 ,12 
11 ,18 


3,200 

1,742 


2 


1 


Pulver 


53,62 

53,58 


6,56 
6,48 


13,03 
12,94 


*x 'i ft 0 1 
3,200 i 

1,630 ; 

I 
1 




l 


224 


52,98 

52,7 3 


7 ; oo 
7,00 


11 f 04 
10,82 


3,360 
3,160 ; 
1,740 ; 
1,370 




l 


Pulver 


52^89 
52,77 


6,57 
6,80 


12,34 
12,59 


3,380' 
3,200 
1,625 




1 


11 


52,39 
5 2 f 10 


6,97 
6,84 


10,5^ 
10,21 


3,370 
3,150 
1,740 
1,370 
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Nr. 



29 



30 



31 



32 



33 



34 



35 



H 

HN^. I 

C-N-CH CH CILCHCOR 
H 2 N I 

H-N-S0 2 -Ar 



Ar 



CGI:."; 




OCH. 




OCH, 



R 



-N 



(CH 2 ) 3 CH 3 



CII 2 C0 2 H 



/ _(CH 2 ) 3 CH 3 



CH 2 C0 2 C(C1I 3 ) 3 



-N" 



(CH 2 ) 3 CII 3 
CII 2 C0 2 H 



-N 



(CH 2 ) 3 CH 3 
CH 2 C0 2 C(CH 3 ) 3 



-N 



/ CII 2 CH 2 0CH 3 



CH 2 C0 2 H 



CH 2 CH 2 0CH 3 
CH 2 C0 2 C(CH 3 ) 3 



-N 



CH 2 CH 2 0CII 3 
^CH 2 C0 2 H 



,1) 



Saure oder 



1/2H 2 S0 3 



1/2H 2 S0 3 



1/2H 2 S0 3 
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Tabelle I - Fortsetzung 



Konzentratxor 
zur Verdop- 
pelung der 
Koagulations- 
zeit, 


i Herstel- 
lung gemafl 
Beispiel 


Eigen- 
schaf ten 
oder F. , 

°c 

• 


Elementaranalyse 

oben: ber. 
unten; gef . 


I.R. 
(KBr. ) 

(cm- 1 ) 


c 


H 


N 




l 


Rulver 


55,20 

55;00 


6.95 

6,81 


12 7 38 
12 r 21 


3, 360 
3,150 
1,620 




l 


ii 


54-36 
5^,25 


7; 30 
7,11 


10,57 
10.81 


3,370 
3. 200 
1,735 
1, 370 


0.5 


l 


tt 


54^3 
5k .21 


6,55 
6,50 


13,80 
13,79 


3 . ^60 
3,180 
1,632 




. i 


IT 


53,63 
53 r 50 


7 ,00 
6,79 


11,58 
11,40 


3, 380 
3,200 
1,740 
1,370 




l 


11 


51,86 
51,64 


6,13 
6,09 


13 ; 75 
13,84 


3 . 370 
3,200 
1,625 




1 


11 


55,21 
55jH 


6,95 
6,76 


12,38 
12,27 


3, 380 
3, 180 
1,738. 
1,368 ! 


0.5 


3 


11 


51,86 
51,72 


6 ; 13 
6 ; ll 


13,75 
13,63 


3, 370 
3,160 
1,620 

. 1 



L_ —I 
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Nr. 


II 

c-N--cEi o cir„cn o ciic0R v 1 ) 

H 0 N^ 2 2 2j 
^ fI-N-S0 2 -Ar 




R 


Saure oder 
-Hydrat- 


36 




^CH 2 CH 2 0CH 3 
CII 2 C0 2 C 2 II 5 


OH 

H ° 3S OT 2 

N0 2 


37 


it 


/(CH ) CH 

—If 

X CH 2 C0 2 II 




38 


ft 


_ N ^(cii 2 ) 2 c f r 3 

X CH 2 C0 2 C(CH 3 ) 3 


i/2ir„so_ 

2j 


39 


* n 


_ N ^( CII 2)3 CH 3 
X CH 2 C0 2 H 




4o 


ir 


^(CH 2 ) 3CI I 3 
—N s. 

X CH 2 C0 2 C(CH 3 ) 3 | 


1/2II SO_ 


41 


ir 


XH 2 CO ? H 




42 


if 


^(CH ) 4 CIT 

cir z co 2 c(cn 3 ) 3 


1/2H 2 S0 3 
— 1 



l_ _] 

709825/1063 



r 



- & _ 265S636 

l Taftelle I - Fortsetzung 



- 


Konzentra tior 

zur Verdop- 

pelung der 

Koagulations- 

zeit, 

..uMol 
/ 


Iferstel- 
lung gemafl 
BcispieX 


Eigen- 
schaf ten t 
oder F- f 


EXenieirtaranalyse 

obens ber, 
unten.: gef . 


X«R. 
(KBr) 

(cnT 1 ) 




c 


H 


N" 






3 


X58-160 


hi j9h 
47^83 


4 f S5 
4 j 80 


ll ; 5l 
11,43 


3,375 
3,200 

1,740 






l 


PtLLver 


53,53 
■53 r 40 


6.33 
6 f 2l 


14 f l9 
l4 ? 04 


3,375 
3,150 
1,620 






X 


IT 


52 r 86 
52j77 


6 T 83 
6 j 66 


il 7 S6 
ll ; 75 


3,380 
3 ,200 
1,740 
1,370 




0.5 


X 


1! 


54,43 
54 7 22 


6,55 
6,31 


13,80 
13,59 


3,330 
3,150 
1,62a 




X 


131-137 
(Zers /) 


53 r 63 
53,40 


7,00 
7,10 


11,58 
11,40 


3,380 
3 ,100 
1,750 
1,640 






X 


Pulver 


55,26 
55,21 


6,76 
6,65 


13,43 
13,29 


3,350 
1,630 




X 


169-175 
(Zers.) 


5^,35 
54,27 


7 r 17 
7 7 00 


11,32 
ll r Q8 


3,350 
3,180 
1,740 
1,640 
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Tabelle I - Fortsetzung 



Nr. 


H 

C-N-CIUCH-CH-CHCOR (l) 
H-N-S0 2 -Ar 


Ar 


R 


Saure oder 
Hydra t 


h'J 


OCH^ 


^CH-CH-OCII,, 
-N^ 2 2 J 

CH 2 C0 2 H 






If 


cii 2 co 2 c(cii 3 ) 3 


l/2H 2 sc 3 


h5 


II 


— N 23 3 
X CH 2 C0 2 H 




k6 


It 


— N 23 3 

N CH 2 C0 2 C(CH 3 ) 3 


1/2H 2 S0 3 


47 


11 


.CH CH-OCIL 

-N 

N CH 2 CH 2 C0 2 H 




k8 


tf 


^.CH CH OCH„ 
— N V 

X CH 2 CH 2 C0 2 C(CH 3 ) 3 


1/2H 2 S0 3 


h9 




\CH 2 C0 2 C(CH 3 ) 3 


0.5 H 2 S0 3 
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1 Tabelle I - Forts etzung 





Konzentra- 
tion zur Ver- 
doppelung 
der Koagula- 
tionszeit, 

LU1UJ. 

/ 


Herstel- 
- lung gemafi 
Bei spiel 


Eigen- 
schaften 
Oder F. , 

°C 


Eleaentaranalyse 

oben: ber. 
unten: gef . 


I.R. 

(KBr) 

(cm" 1 ) 

t 


c 


H 


N 




2.5 


l 


Pulver 


51 ; 86 
51,77 


6 ? 13 
6 r 00 


13,75 
13,72 


3,365 
3,200 
1 , 62 0 




l 


ii 


51,47 
51,20 


6,65 
6,35 


11,5* 
11 ,24 


3 , 370 
3, 200 
1,740 
1,370 






1 


ii 


54,43 
54,28 


6,55 
6 ; 31 


13,80 
13,70 


3, 37 5 
3,200 
1,622 






1 


Tl 


53,63 
53 7 53 


7 r 00 
7,08 


11,58 
11 ,40 


3, 380 
3,200 
1,740 
1,370 






1 


ir 


52 ? 76 

52 ykl 


6,35 
6 .01 


13,38 
13,09 


3,375 
3,180 
1,620 






1 


fi 


52 y 2.k 
52 7 00 


6 ? 82 
6,55 


11,28 
11 ,00 


3, 380 ■ 
3,200 
1,740 J 
1,368 






1 


189-191 
(Zers. ) 


55 ; 68 
55,36 


6,33 
6,35 


10,47 
10,45 


3,360 
3,160 
1,730 i 



L_ 
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1 Ta belle I - Fortsetzung 



Nr. 


H 2 N " 


H 
1 

P_ M— .PTT PR PTT PTiPOP 

<C /C | 

H-N-50 2 -Ar 


(I) 




Ar 


R 


Saure oder 
Hydra "fc 


50 


^Y^t 0CH3 


X CH 2 C0 2 H 




51 


it 


CII 2 CH 2 C0 0 C(CII 3 ) 3 


OH 

H0 3 S 

N0 2 


52 


tt 


^CH 2 CH 2 C0 2 H 


- 


53 


ii 


X CH 2 C0 2 C(CH 3 ) 3 


OH 
N0 2 


5h 


u 


\ C H 2 C0 2 .I 


— 


55 


ii 


^CH^I^CC^C (CH 3 ) 3 


OH 

11038 ^o0^ N ° a 

N0 2 


56 


it 


_^CH 2 CH 2 -Q 
^ CH 2 CII 2 C0 2 II 


- 


l_ 
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- 


Konzontration 
zur Verdoppe- 
lung dor Koa- 
gulations- 
zeit , 

yMol 


Hcrstellung 

gemaB 

Beispiel 


Eigen- 
schaften 
oder F . , 


Elementaranalyse 

oben: ber. 
unten: gef. 


I.R.. 
(KBr) 

(cnT 1 ) 


c 


11 






2.5 


l 


Pulver 


56,73 

56,43 


5,82 
5,80 


12 ,19 


3, 370 
3,200 

1,615 






l 


132-135 
(Zers. ) 


'52,78 

52 .61 
1 


5,17 
5,15 


10,26 

10,23 


3,360 

3, 180 
1,720 




10 


1 


Pulver 


57 ,42 
57,19 

1 


6 ,02 
6 ,10 

y 


11,96 
11,73 


3,360 
3,160 
1,620 






l 


157-153 
(Zers. ) 


52,78 
52,63 


5,17 
5,14 


10 .26 
/ 

10,09 


3, 380 
3,22 0 
1,750 




3.0 


l 


Pulver 


57 ,42 
57,09 


6 ,02 
6 ,06 


1J ,96 
11,74 


3,360 
3,200 
1,590 






l 


155-157 
(Zers. ) 


53,25 
53,13 


5,30 
5.21 


10,11 

10,03 


3,180 
1,720 

_f 




50 


l 


Pulver 


58,08 
57,93 


6 ^22 
6,04 


11 ,68 
11,54 


3 200- ! 
3 380 
(breit) i 
1,620 ! 
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H 

C-N-CHoCIUCHoCHCOR (l) 

Nr ; hjK 2 2 2 1 

* II-N-S0 2 --Ar 


Ar 


R 


Saure Oder 
Hydra t 


57 l: ^^^^OCH 3 


X CH 2 C0 2 C(CH 3 ) 3 


OH 

1I0 3 S ^V^T N ° 2 

N0 2 


58 " 


-< 2 W 

X CII 2 C0 ? H 






X CII ? CII 2 CH 2 C 0 2 C (CH 3 ) 3 


OH 
N0 2 


Co " 


X CH 2 CII 2 CH 2 C0 2 H 




6l " 


X CH 2 CH 2 C0 2 C ( CH 3 ) 3 


OH 

H0 3 s ^]T^r^°z 

N0 2 


62 " 


CH 2 CII 2 C0 2 H 




63 -QQr 3 


X CH 2 C0 2 C(CH 3 ) 3 


OH 

N0 2 . 



709825/1063 



r - ' 2655636 

1 Tabelle I - Fortsetzung 



tion zur 
Yerdoppe- 
lung - der. 
Koagula- 
tionszoit, 


Herstel- 
lung gemafi 
Beispiel 


Eigen- 
schafter 
Oder F. , 

°c 


Elementaranalyse 

oben: ber. 
uxrfcen: gef . 


I.R. 

(KBr) 

(cm* 1 ) 


c 


H 


N 




l 


153-156 
(Zers. ) 


52,28 
52,14 


5,03 
4,98 


10,41 
10 , 36 


3,4oo 
3,080 
1,740 


6.5 


l 


Pulver 


56,73 
56,58 


5,-82 
5. 7 3 


12,25 
12, 14 


3,000-3- 400 
(breit) 
1, 600 




l 


144-148 
(Zers. ) 


53,67 
53,69 


5,26 
5,24 


10,43 
10 ; 39 


3, 360 
3,200 
1,720 


50 


l 


Pulver 


59,04 
59,14 


6,19 
6,15 


12,30 
12,28 


3,040-3, 3$0 
(breit) 

1,610 




l 


(Zers. ) 


53 .19' 
54,97 


5,12 
5 ? 06 


10,59 
10,48 


3,400 
3,200 
1,730 


15 


l 

* 


Pulver . 


58,37 
58,19 


6,00 
5,98 


12,61 
12,49 


3,300 
^ Drex w / 

1,640 




1 


147-150 
(Zers. ) 


59,19 
59,23 


5,12 
5,07 


10,59 
10,54 


3,400 
3,230 
1,750 



709825/1063 



1 



Tabelle I = Fortsetzung 



Nr. 


H 

HN^ | 

C-N-CH^CH CH„CHCOR (l) 
H 2 N^ | 

H-N-S0 2 -Ar 


Ar 


R 


Saure oder 
Hydra t 


6h 




-N^ 2 2 V=/ 
CH 2 C0 2 H 




6 5 


OCH 3 


-N >=' 

X CH 2 C0 2 C(CH 3 ) 3 




66 


11 


^CH 2 -<f^ 
X CH 2 C0 2 H 


1 
t 

1 


67 


XXJ 


_ N ^CH 2 CH 2 SCH 3 
X CH 2 C0 2 H . 




68 




-N v 5 
N CH 2 C0 2 C(CH 3 ) 3 


1/2H 2 S0^ 


69 


II 


^CH_CH„SC„H 
-N^ 2 2 2 5 

N CH 2 C0 2 H 


« 


70 


• 1 


C0 o C o lI_ 
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Kftjizpirtra— 
tion zur Ver- 
doppelung der 
Koagulations- 
zeit, 


Herstellung 

gemafl 

Beispiel 


Eigen- 
schaften 
oder F. , 

°c 


El em entaranalys e 

oben: ber. 
unten: gef. 


I.R. 

(KBr) 

(cm" 1 ) 




- 




c 


II 


N 




20 


l 


Pulver 


58,37 

$ 

58,21 


6;00 

5,93 


I2 7 6l 

12,^6 
/ 


3,200 
( forei'c) 

1,620 

i 




l 


tt 


60 ,29 
6 0,21 


6 ? 58 

6;56 


11,72 
ii / 6^i 


3,365 i 

3,170 

1,730 


2.0 


-i 

X 


it 


57,66 
57,48 


5,77 
5,7^ 


12 ,93 
12 ; 84 


3,360 
3 1 60 
1 ,610 


1 


1 




50,25 
50,^5 


5,95 
6 ,01 


13,32 
13,15 


3,350 
1,620 
1, 380 
1,150 




1 




50) 
50,57 


6,65 
6,58 


10.50 
lO ; 71 


3,350 

1,7^5 
1 ,650 
1,360 


5 


1 


171-172 


50 ,6o 
50,51 


6 ,19 
6,30 


12 f 29 

12 jhG 


3"; 4oo 

1,635 
1,260 
1,160 




2 


Pulver 


55,^0 
55,65 


6,62 
6,81 


12,43 
12 ,19 


3,220 
1,750 
1,64 0 
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1 Tabelle I - Fortsetzung 



Nr. 


1 ■ H 

C-N-CH„CH„CH CHCOR (l) 
H ^ * ^1 

H-N-S0 2 -Ar 


Ar 


R 


Saure Oder 
Hydrat 


-71 




C0 ? H 

-O 




72 




C0 p C 2 H 5 


OH 

11038 0^ N °i 

N0 2 


73 


ir 


COpH 

-0 


— 


74 


■CCQ 


co 2 n 




75 




CO^C 2 H 5 
-0" CH 3 


OH 
N0 2 


76 


-CO™' 


C0 2 H 
-0- CH 3 




77 


OCH^ 


C02C 2 H 5 


1 
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Tabelle I - Forts etzung 





Konzentration 
zur Verdop- 
pelung der 
Koagulatidns- 
zeit, 
y uMol 


Herstellung 

g©raafi 

Beispiel 


Eigen- 
schaften 
oaer J? . f 

°c 


Elemeirtaranalyse 

oben: ber. 
unten: gef. 


I.R. 

(KBr) 

(cm n ) 


c 


H 


N 




5 


2 


Pulver 


53,66 


6 21 
5/96 


13 ,08 

12 7 S1 


3,350 
1,625 
1,155 






2 


192-193 




4 .87 


11,56 
11,85 


3,210 

1,7^7 
1,638 




3 


2 


Pulver 


56 .88 


6 ? 3l 


- L 7 
13,83 


(breit) 

3,200 

1,620 

1, 150 






2 


ti 


*>br .63 

5^,50 


6 ; 42 
6,09 


12 ,74 
12 ; 81 


3,370 
1,625 

1,158 






2 


188-190 


50,17 
"50 ? 01 


5,03 
h ; 78 


11 ; 38 

11; 56 


3,200 : 

l,7*»o 

1,635 




0.15 


2 


Pulver 


55 7 47 
55,^9 


6,^0 
6 ; 33 


13 ; 98 
13,51 


(breit)! 

3,250 | 

1,625 \ 

J 

-4 






2 


u 


57 ,02 
56 j 81 


6 ,81 
6,91 


12 ; 79 
12,78 


i 

3,200 
1,7^0 

1,635 
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Zbbbbdb 



Nr. 


H 

HN^. | 

C-N-CH CHpCHpCKCOR (i) 
H 2 N^ | 

H-N-S0 2 -Ar 


Ar 


R 


SSure Oder j 
Hydrat > 


78 


OCH3 


CO H 
-N V-CH„ 


i 


79 


T 3 
OCH3 


COp CpH 

>A, 5 


OH 


80 




co 2 ii 

\ / J 




81 


11 ^P^^y^ or h - 


C0 2 C 2 H 5 
\ / 


OH 

H ° 3S iOi' N ' oa 

N0 2 


82 


it 


C0 2 H 




83 


tTV 5 ^ 0CH:) 

K^C^ OCH 3 


C0 2 C 2 H 5 . 


OH 

H ° 3S iO^ N02 

■ N0 2 


8h 


it 


C0 2 H 


■ 



L -J 

709825/1063 
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1 


Tabellc 


I - Forts etzung 








Konzentra- 

doppelung der 
Koagxilations- 
zeit, 


Herstellun^ 
Beispiel 


; Eigen- 
schaf- 
ten 

oder F. , 
°C 


El ementaranalyse 

oben: ber. 
unten; gef. 

. # 


I.R. 

(KBr) 

(cm" ) 








c 


H 


N 






2 


Pulver 


55 ; h7 


6,40 
6,68 


13,48 
13,21 


3,350 

1,620 
1,150 




2 


222 — ^.^.^ 


k9jP2 
49 , 57 


5,09 
4 788 


11,99 
11,68 


3,200 

1,745 
1,630 


0.35 


2 


Pulver 


5^,63 
54/ 55 


6,42 
6 .42 


12^,74 
12 ; 58 


(breit) 

3, 350 
1 ,620 
1,150 


• 


2 




50,92 
51,28 


5,37 
5,21 


10,66 
10,59 


3,4oo 
1,735 
1,635 


• 


2 


ruiver 


5.6,13 
56,11 


6 ,80 
6,85 


12 ; 12 
11,95 


(breit) 

3,300 
1,610 
1,255 




2 


179-18O 


50,38 
50 j 34 


5,23 
5,18 


10^82 
11,05 


i 

3,380 | 

1,735 

1,635 




2 


Pulver 


55,40 
55 ; 71 


6,62 
6.48 


12,43 

12 ; 53 


3,360 
1 ,620 
1,150 
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Tabelle I - Fortsetzung 



Nr.. 


H 

HN^ | 

C-N-CH^CHpCH^CHCOR (ij 
H 2 N ^ | 

H-N-S0 2 -Ar 


t 
1 


Ar 


R 


Saure Oder 
_ Hyriratr 




85 




COpC ? H 


• OPI 

HO^S ^f^v^s-NO^ 

3 xx^ - 

N0 2 




86 


it 


CO II 

-nJ>-c 2 h 5 






S7 




-N_J)-CH 2 CH 2 CH3 






88 


11 


C0 2 H 
-N^)-CH 2 CH 2 CH 3 




89 


tr 


C02C 2 H 5 
-N V-CH(CH 3 ) 2 




90 


ti 


C0 2 H 
-N^-CH(CH 3 ) 2 




91 


it 


C0 2 H 

"P 

CH3 





709825/1063 



r 



- 80 - 
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- 


Konzentra- 
tion zur Ver- 
doppelung 
der Koagula- 
tionszeit, 


Herstel- 
lung ge- 
inaG Bei- 
spiel 


Eigen- 
schaften 
Oder F. , 

°C 


Elementaranalys e 

oben: ber. 
unten; gef. * 


I.R. 

(KBr) 

(cm* 1 ) 


c 


H 


N 






2 


125 
(Erwei- 
chen) 


50 ; 73 
50/58 


5^18 
5,11 


11,19 
10,93 


3, 380 

1,735 
1,63S 






2 


Pulver 


56,26 
56^1 


6 ? 61 
6 ; 48 


13,12 
13,2? 


3,360 
1 , 62 0 
1,158 






2 


ft 


57 ; 50 
57,56 


7,15 
7,08 


11,56 
11,71 


3,330 
2,960 
1,740 
1,640 




0.5 


2 


11 


56,13 
56,11 


6 ? 80 
6 ; 81 


12 ; 12 
11,96 


3,400 
1,620 






2 


11 


- .? 

57 f 50 
57 ; 15 


7;15 

7,21 


11,56 
11 j62 


3,36o 
2,960 
1,735 






2 


11 


56,13 
56,21 


6 ? 80 
6 ; 81 


12,12 
12 ; 03 


3, 400 
1,620 
1,150 






2 


11 


54 ; 63 
54,54 


6,42 
6 ; 40 


12,74 
12^68 


3,350 
1,620 
1,150 
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Nr. 


., .. _ \ 

H 

HN ^ | 

C-N-CH^CH^CIIyCHCOR (l) 
* II-N-50 -Ar 




Ar 


R 


Saure Oder 
Hydra t 


92 


M^V^V ° CH 3 
OCH 3 


-t> 

CH3 




93 




CH3C0 2 C 2 H 5 




9h 




CHt C0 o H 




95 


tT^^t 00113 

OCH 3 


C0 2 CH 

-O 


OH 

li0 3 s •»fr ! v^r N0 2 

N0 2 


96 


1! 


C0 2 H 
-O 






97 


OX* 3 


,C0 2 H 




98 




X CH 2 C0 2 C(CH 3 ) 3 


OH 

H ° 3S t)0 NO 

N0 2 


2 
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\Cr\Y\ 7nTr}*T , !> _ 1 

tion zur Ver- 
doppelung 
der Koagula- 
tionszeit, 
yaMol 

/ 


lung ge- a 
maS Bei- c 
spiel 


schaften 
Dder P. , 

°c 


El ementaranalys e 

obsn: bar. . / 
urrten: gef. 


I.R. 

(KBr) 

cm" 1 ) 

1 




C 


H 


N 






2 


Pulver 


56,13 
56 ? OS 


6 ; 80 
6,91 


12,12 
12,08 


3,250 
1,7*10 
l,6'«0 








1! 


57,02 
56,86 


6,81 
6,83 


12,79 
12,68 


3,2 30 
1,7 '10 
1,650 






2 




5^ 7 63 
5 ! i } 59 


6.42 
6,38 


12,74 
12,68 


3,250 
3 620 
1, 160 






2 


l6l-l63 


h8,97 


^,71 
4,73 


11,76 
11,58 

t 


3,3^0 j 
1,738 1 

1,635 ; 

i 

1 








Pulver 


53)82 
53,68 


6,21 
6 ,03 


13,08 
12,85 


3,370 - 
1,635 I 

1,155 








if 


5h ( 6h 
5'* ,58 


6,18 
6,09 


13,85 
13 ; 93 


3,370 

1,6*40 
1,260 
1,155 


I- 




1 


165-168 

(Zers. ) 


51,9b 
51.50 


5j6k 
5 f kl 


10j34 
10 ,10 


3,390 
3,220 

1 
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Tabelle I - Fortsetzung 



Nr. 


H 

HN v | 

^C-N-CH o CH o CH„CHC0R (l) 
H 0 N 2 2 2, 
^ H-N-S0 2 -Ar 


Ai- 


R 


SSure Oder 
Hydrat 


99 




X CH 2 C0 2 H 




100 




<° 

^■CH 2 C0 2 C(CH :) ) 3 


OH 


101 


tr 


X CH 2 C0 2 H 




102 


0CH3 


.X} 

—XV v > f 

X CH 2 C0 2 C(CH 3 ) 3 


OH 

Uv 

- N0 2 


103 


it 


CH 2 C0 2 H 




10^1 


€O 0CH3 


<o 

CH 2 C0 2 C(CH 3 ) 3 


OH 

h ° 3S toc^ n ° 2 

N0 2 


105 


if 


<0" 

N CH 2 C0 2 H 





L_ _J 
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Tabelle I - Fortsetzung 





Konzentra- 
tion zur Ver- 
doppelung 
der Koagula- 
tionszeit, 

JLLL T 1(JJL 


Herstel- 
lung 
gemafl 
* Beispiel 


Eigen- 
schaf ten 
Oder F. , 

°C 


Elementaranalyse 

oben: ber. 
unten: gef. 


■ 

I.R. 

(KBr) 

(cm ) 


c 


11 


N 






. l 


Pulver 


56.13 

56 ? oo 


6,81 
6,73 


12 .12 
12-01 


3, 350 
(breit) 

1 ,64 0 


- 




l 


178-181 
(Zers. ) 


52,24 


5,64 
5,60 


10 j34 
10,28 


3, 400 
3,200 
1,7 35 




l 


Pulver 


56,13 
56,28 


6 ; 81 
6 . 59 


12 .12 
12,31 


3,350 
(breit) 
1 ,64o 






l 


162-165 
(Zers. ) 


51^3 
5l y 28 


5/50 
5,21 


10 ; 50 
10,21 


1 it r\ 
J , J 1 vJ 

3,200 

1,730 . 






l 


Pulver 


55,40 
55,28 


6 } 62 
6 f 32 


12 ,43 
12 ,03 


(breit) 

1,610 

(breit) 






l 


1 eft i (Cn 

X y O — -L D \J 

(Zers.) 


52 ,75 
52,56 


5;56 
5; 43 


11 .04 

10,97 


3,405 
3,220 
1,740 






l 


Pulver 


56,26 
56,01 


6,6l 
6,49 


13,13 
13,21 


3,320 

(breit) 

1,640 
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Nr. 


H ! 

C-N-CH^CH^CHLCHCOR (I) ' ! 
H 0 N j 
^ H-N-S0 o -Ar 

2 i 


Ar 


n SSure Oder | 
Hvdrat ! 


106 


^^<^ 0CH 3 


t 

/ V 

-Nt. N / 

^CH 2 C0 2 C(CH 3 ) 3 


1 0H ! 

11035 C0" N '°i 

N0 2 


107 


It 


-< CH 2-0 

X CH 2 C0 2 H 




108 


CO 

0CH 3 


/ \ 

N CH 2 CH 2 C0 2 C(CH 3 ) 3 


OH 

H0 3 S 

N0 2 


109 




/ X 

.< CH *-0 

X CH 2 CH 2 C0 2 H 




110 


won ^ 


/ \ 

CH 2 C0 2 C(CH 3 ) 3 


OH 
N0 2 


111 


n 


CH 2 C0 2 H 




112 


it 


X CII p CH 2 C0 2 C (CH 3 ) 


Oil 

h ° 3S tCO N0: 

N0 2 
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1 Tabelle I - Forts etzung 



- Konzentra- 
tion zur 
Verdoppe- 
lung der 
Koagula- 
tionszeit • 
jjMol 


Herstel- 
lung gemaB 
Bei spiel 


Eigen- 
schaften 
oder P. , 

°C 


Elementaranalyse 

oben; ber. 
untenj gef. 


} 

I-rR. 

(KBr) 
(cm** 1 ) 






c 


H 


N 






l 


160-163 
(Zers. ) 


52 j33 
52 } 03 


5j6o 
5- t 30 


10,68 
10,28 


3,^00 
3,210 
1,730 


_ — 


l 


Pulver 


57 f 02 
57,39 


6 ; 81 
6 f 21 


12,79 
12,38 


1 T ^0 

(breit) 

1,620 




l 


152-155 
(Zers . j 


52 ,83 
52 j 53 


5,73 
5,72 


10,52 
10 ; 29 


3, 390 
3,205 
1,730 




l 


Pulver 


57 ,7 3 
57 1 51 


7 ,00 
7 ,23 


12 ; 47 
12,28 


3. 37 0 
1,630 


• 


l 


fzers?? 


51,43 
51,09 


5 r 50 
5,45 


10 ; 50 
10.28 


3, 380 
3,220 
1,7^0 


5 . 


l 


Pulver 


55^40 
55.30 


6 f 62 
6 ? 28 


12 ; 43 
12,11 


3,400-3,200 
(brei"t) 

1,600 




l 


155-158 
(Zers. ) 


51 f 94 
52,29 


5,64 
5,63 


10^34 
10^00 


3,380 
3,200 

1,730 

1 
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Nr. . 


t 

H 

C-N-CH„CH o CII„CHC0R (l) 
H p N 2 2 2 I 

H-N-S0 2 -Ar 


Ar 


R 


Saure Oder 
Hydrat • 


113 




CH 2 CH 2 C0 2 H 




11 U 


tt 


/< 
^CH 2 CH 2 CH 2 C0 2 H 




115 


ft 

* 


^(CH_ ) „CH_ 

\CHC0 2 C(CH 3 )3 
CH^ 


on 

N0 2 


116 


ii 


(CH 2 ) 3 CH 3 

^CHC0 o H 
1 2 
CH3 




117 


. ii 


N CHC0 2 C(CH 3 ) 3 
CH 3 


OH 
N0 2 


118 


ii 


_ N /(CH 2 ) Zt CH 3 

^CHCO^H 
1 2 

cn 3 




119 


ii 


^CHC0 2 C(CH 3 ) 3 
CH 3 


OH 
N0 p 

" " 1 
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Tabelle I - Forts etzung 





Konzentra- 
tion zur Ver- 
doppelung der 
Koagulations- 
zeit, 


Herstel- 
lung ge» 
raaB Bei- 
spiel 


Eigen- 
schaften 
oder F. , 

°c 


El omentaranalys e 

obens bar. 
unten: gef . ' . 


I.R. ' 

(KBr) 

(cm" 1 ) 


c 


H 


N 




■■ 




l 


Pulver 


56 ; 4 0 


6 ^81 
6,61 


12 ,12 
12 ,00 


3,2 00-3,400 
Abreii;) 

l-,600 1 






i 

JL 




5^,63 
54,40 


6 ; 42 
6 ; 30 


12,74 
12 ; 50 


3,200-3,400 
(breit) 

1 ,600 






1 


I65-170 
(Zers. ) 


50 /Si 
50,68 


5,58 
5,43 


10,64 
10,31 


3, 380 
1,740 






-* 
1 


rui. v t? X 


54,43 
54^70 


6^76 
6,71 


12,70 
12,35 


3,400 
1,590 






"1 

JL 


XOH- *~J-D O 


51 ,33 
51 .60 


5,71 
5;38 


10 7 48 
10 ; 25 


3,360 
T 2 OO 

1,735 j 




2.0 


1 


Pulver 


55,21 

55,00 


6,95 
6 ,30. 


12 ; 38 
12 ; 40 


3,400-3,200 
(breit) 
1,570 






1 


168-172 


52,77 
52,54 


5^7 
4 ,98 


10,26 
10,21 


3,380 

3,180 ; 
1,740 



_J 
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Nr. 


H 

^C-N-CH o CH o CH_CHC0R (I) 
H 0 N 2 2^, 

* H-N-50 -Ar 


. Ar 


R 


Saure oder 
Hydra t 


. 120 


ffV ° CH 3 


CHCO^H 
CH3 




121 


11 


CHCO„C(CH„),. 
1 2 3' 3 

CH 3 


OH 

HO„S ^^^^ NO, 
N0 2 


122 


ft 


CH 2 CH 2 -Q 

CHC0 o H 
CH 3 




123 


ft 


;CHC0 2 C(CH 3 ) 3 
CH3 


OH 


12^ 


It 


. <o 

CHC0 2 H 

ch 3 




125 


OCH 3 


^CHC0 2 C(CIt 3 ) 3 
CH 3 


OH 

h ° 3s c6 n ° 2 


126 


if 


. < ch *-0 

X CHC0 o H 
CH 3 
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If fl y\ 7 f^n+f-fi — 

tion zur Ver- 
doppelung 
der Koagula- 
tionszeit, 


. lung ge- 

mafi 

Bei- 
J spiel 


Eigen- 
scnaften 
Oder F . , 

°C 


Elementaranalyse 

oben: ber. 
untenj gef. 


I.R. 

(KBr) 

(cm- 1 ) 


c 


H 


N 


2.5 


l 


Pulver 


57,42 
57,35 


6 ; 02 
5,84 


ll ; 96 
12 ; 00 


3,350-3,^60 
(breit) 

1,600 






l 


130-135 


53,25 
53j08 


5,30 
5,29 


10^11 
10 ; 29 


3,400 
3,200 
1,730 




1-5 


l 


Pulver 


58 ? os 

57/84 


6 ,22 
6 .13 


11^68 
11^46 


3,360 
3,160 
l ,600 




- 


l 


158—163 
(Zers. ) 


51 ? 95 
51,80 


5,64 
5,38 


10 / 34 
10 7 30 


3,360 
3,200 
1,740 




- 


l 


Pulver 


56,14 
55,98 


6 ,81 
6,79 


12,13 
12 ; 35 


3, 380-3,200 
(breit) 

1,625 






X 


160-163 
(Zers. ) 


52 ,44 
52,39 


5,76 
5,58 


10,19 
10,00 


3,4oo 

UU 

i,74o 




h.5 


l 




56 ; 84 
56,72 


6,99 
6 j80 


11,84 
11 1? 6 


3, 380-3,250 
(breit) 
1,595 
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Nr. 


i 

H 

HN^ | 

C-N-CH CH CH CHCOR (l) 
H-N-S0 ? -Ar 


Ar 


R 


SSure Oder 
Hydrat 


127 


_^ r ^ r 0CH 3 


.(CH ) CH 
CHC0 2 C (CH^)^ 
CH 3 


OH 
N0 2 


12 8 


If 


(CH ) CH 
-N " J 
CHC0 o lI 

CH 3 




12 9 


ocii 3 


' ch cn ? ocii„ 

CHC0 o H 

1 2 
ch 3 




130 




v cn 2 eo 2 H 




131 




^ch 2 co 2 h 




132 




.CH CH OCIL 

x ch 2 co 2 h 




133 


CO 


X CH 2 C0 p H 





_J 
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Konzentra- 
tion zur Ver- 
doppelung 
der Koagula- 
tionszeit, 


Herstel- 
lung gemaB 
Bei spiel 


Eigen- 
schaf ten 
oder F. , 

°c 


Elementaranalys 

oben: ber.s 
unten: gef . # 


I.R. 

(KBr) 

(cm" ) 


c 


H 


N 






l 


160-165 
(Zers. ) 


50 ; 62 
50 ; 39 


5 ; 4o 

5,28 


11.17 

Hji5 


3,4oo 
3,210 
1,740 






l 


Pulver 


54,43 
54,2? 


6 f 55 
6 j28 


13, So 
13,59 


3,280 
1,590 


■ 




1 




52^07 
51,89 


6; 37 
6 ; 39 


12,65 
12 ; 51 


3,36o 
3,200 
1,600 




20 


5 


210 —2 1 3 


54 , 86 
54,72 


7,33 
7,21 


14,54 
14,27 


3,350 
1,630 






5 


120-130 


-55^73 
55 ; 82 


7 ,52 
7,50 


14,13 
14 ; 01 


3,350 
1,630 




10 


5 . 


108-110 


52 ? 15 

52,21 


6 ? 88 
6 f 71 


14 y 48 
14,52 


3,300 • 
Cbreit) 




30 


5 


Pulver 


58j23 
58 ? 01 


6 j45 
6,35 


13,58 
13,46 


3,300 

(breit) 

1,635 
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Tabelle I - Forts etzung 



Nr. 


H 

UN. | 

C-N-CHpCHpCHpCHCOR (l) 
H^N^ 1 
* H-N-50 -Ar 


Ar 


R 


SSure oder 
Hydrat 


134 




^CHgCC^H: 




135 


CO 


-NC n " C,,H9 

CH 2 CH 2 C0 2 H 




•136 


It 


-< cl ^-0 

2 2 




137 


C6 


CH^CO^H . 




138 




CH CH CO H 
2 2 2 




139 


CO 

Cl 


^ CH CH„0CH„ 
X CH 2 C0 2 H 




14 0 




-N'T y 
X CH 2 C0 2 H 
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Tabelle I - Forts etzung 



Konzentration 
zlir Verdoppe- 
lung der 
Koagulations- 
zeit, 
^Mol 


Herstel- 
lung ge- 
mafi Bei- 
spiel 


Eigen- 
schaften 
Oder t • 9 

°C 


El ementaranaly s e 

oben: ber. 
unten; gef . 


I.R. 

(KBr) 

. _i . 
(cm ; 








c 


H 






— 


5 


Pulver 


58 .96 
58,91 


6 .66 
6 ; 79 


13^22 
1?,15 


3,200 1 
(breit) 

1,635 




5 


it 


55,81 


7 . 52 
7,40 


l4 y 13 
l4 y .10 


3,300 
(breit) 

1,630 




5 


170-173 


57; 56 

57,41 


7,54' 

7,39 


13,43 
13,50 


3,335 
1,630 




5 


Pulver 


56 .78 

56 j 85 


7 ,35 
7 

7;29 


13,80 

13,71 


3,200 
(breit) 
1,630 


- 


5 




58,96 
58^79 


6 ; 66 
6 ; 51 


13,22 

13; 19 


3,300 

(breit) 

1,630 




5 


.1^2-145 


49,07 
48 ,90 


5.49 
5,38 


13.63 
13,42 


3,150 
1,620 




5 


Pulver 


47,47 
hi j?-9 


5,43 
5,31 


12 7 5« 
12,39 


3,150 
1,630 



l_ 
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1 Tabelle I - Fortsetzung 



Nr. 


H 

HN^ | 

C-N-CH 9 CH 9 CK 5 CHC0R (l) 
HgN 1 

H-N-S0 2 -Ar | 


Ax 


R 


Saure Oder j 
Hydrat \ 


141 


CO 


/ CII ? CU 2 0CH 3 

CH^CO^H 




142 


CO 

^^^^ CH 3 






143 


tO c " 3 


X CH 2 C0 2 H 


— — . 


144 


it 


/CILCH OCH„ 
CH 2 C0 2 H 




145 


it 


_ <C H 2 CH 2 -Q 

riTT /-S TT 

CH^CO^H 




146 


it 


GH 2 C0 2 H 




147 


60 


^CH CIU0CH„ 
-N . J 
CH 2 C0 2 H 





l_ 
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TabeJJe I - Forts etzunc 





Konzentra- 

tion zur Ver- 
doppelung 
der Koagula- 
tionszeit, 


Herstel- 
• lung ge- 
roSB Bei- 
spiel 


Eigen- 
schaf ten 
oder F. , 

°G 


El ementa ra nal y s e 

obens ber. 
unten: gef . 


I.R. 

(KBr) 

fem" 1 ) 


— 








C 


H 


N 








5 


Pulver 


49,07 
h9 ,12 


5,49 
5 ; 28 


13,63 
13,59 


3,150 
1,630 


1 




5 


123-130 


57, 01 
56 , 88 


6,98 
6,71 


13,85 
13,65 


3,-300 
1,635 


1. 


0.3 


5 


Pulver 


56,19 
56 ; 00 


6 ; 77 
6 ; 50 


l'ly.2 5 

D.4 ,00 


3, 300 
3,150 . 
1,630 




0.2 




ti 


53 ,5 3 
53,24 


6 ; 33 
6,19 . 


14^19 
13,99 


1,630 


2 




5 


ii 


60 ,09 
^59,79 


6,l6 
6 ; 02 


12,93 
12 ^61 


3,300 

(breit) 
1,630 




' — ■ 1 


5 


it 


58,73 
58^66 


7,01 
6,90 


13,17 
12,91 


3,380 
1,635 


2i 




5 


1^7-150 


52,59 
52 f 31 


6,10 
6 ,01 


l4,6l 
l4 ; 33 


3,380 
1,640 



l_ 
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Nr. 


H 

HN" -5%j | 

C-N-CH CH 2 CH 2 C:-IC0R 

A H-N-S0 2 -Ar 


1 

(I) 






R 


Saure Oder 
Hydra t 


148 


CO 


X CH 2 C0 2 H 




lh9 


CO 


X CH 2 C0 2 >I 




150 


tl 


CH 2 CH 2 C0 2 H 




i5i 


OX 3 


CH CH CCH 

-N'T 

X CH 2 C0 2 H 




152 


tec; 


^CH^CHpOCH^ 
X CH 2 C0 2 H 





153 


N ^CH 3 


X CH 2 C0 2 H 




15h 


11 


^CH^CH^CCH- 

-N 

X CH CO E 
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Ta b elle I - Fortso+mng 



Konzentra- 
tion zur Ver 
doppelung 
der Koagu- 
lationszeit, 
^uMol 


Herstel- 
■• lung gemaB 
Beispiel 


Eigen- 
schaften 
Oder F. , 

°C 


El ementar anal ys e 

obenj ber. 
untens gef. 


I.R. 

r KBr ) 

[cm- 1 ) 


c 


II 


N 


- 


5 


Pulver 


57 ; 23 
56,98 


6^61 
6.33 


13 ; 91 

13,81 


3,300 
(breit) 

JL , 0 JU 




5 


ii 


58,69 
58 r 79 


5,71 
5.55 


13.69 

13,39 


(breit) 

3,300 
3,150 

J_ j O JU 




5 




56 ,19 
55,95 


6,77 
6,58 


l4,2 5 
13,97 


3,190 

(breit) 

J. , o«- u 


20 


5 


130-135 


53 y 53 
53 r 2S 


6 ,33 
6.19 


14 .19 

13,97 


3,350 

1 ,UHU 


10 


5 


152-157 


54,28 


t»y55 

6,32 


1 J , oO 

13 ; 59 


3,350 
1.635 


4 


5 


Pulver 


55,36 
55,10 


6,97 
6 ; 76 


16 ^14 
16,07 


3, 380 
1,630 




5 


11 


52,86 
52 ; 71 


6 7 56 
6,29 


16,08 
16 ? 07 
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2655636 



I 



Nr. 


1 H 
HN^ | 

C-N-CII„CH o CH_CHC0R (l) 
* H-N-SO -Ar 


Ar 


R 


Satire oder 
Hydra t 


155 




^CH CII p OCH^ 
-N J 
X CH 2 C0 2 H 


- 


156 








157 


if 


/ n " c 4 H 9 
— N 7 

CH 2 C0 2 C 2 H 5 ' 


HCl 


158 


ji 


n-C^H 
^CHgCOpCHg-^^ 


TT/-t T 

HCl 

« 

t 
i 


159 


if 


-N 4 •> 
X CH 2 C0 2 H 


i 


160 


€a CH3 


-N 

x CH 2 C0 2 H 




161 




-N 

^CH 2 C0 2 H 





l_ 
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1 Tabelle I - Fortsetzung 



- 


Konzentra- 
tion zur 
Verdoppe- 
lung der 
Koagula- 
tionszeit, 


Herstel- 
lung gemaB 
Beispiel 

1 


Eigen- 
schaf ten 
Oder F. , 

°C - 


Elementaranalyse 

oben: ber. 
unten: gef. 


T P 
X • It. 

(KBr) 
(cm" 1 ) 


c 


H 


N 




5 


Pulver 


50j90 
50,81 


5; 90 

5,70 


l4 7 13 
13,89 


3 , 180 

(breit) 

1,630 


- 




5 


11 


59, 4l 
59 ? 22 


5;95 
5; 7 3 

t 


13.33 
13,28 


3,170 
(breit) 

1,620 




' 6 


11 


53, 17 
52; 89 


6,69 
6,52 


12 ,92 

12; 74 









6 


n 


57 ,66 
57; 31 


6,34 
6,14 


11,59 
11, 16 








5 


it 


55,26 


6,5^ 
6,62 


14,67 
14,58 


3,200 

(breit) 

1,630 




0.25 


l 


ti 


55,^7 
55,75 


6,40 
6 7 19 


13,48 
13,26 


(breit) 

3,350 

JL 9 0 JyJ 

1,380 




0.2 


5 


11 


55,05 
55,28 


7 ? 12 
7,00 


13,38 
13,12 


(breit) 

3,200 

1,635 
1,380 



l_ 
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Tabelle I - Forts etzung 



Nr. ' 


: ■ ■ — , 

H 

^C-N-CH^CH-CH-CECOR (l) 
* H-N-50 -Ar j 


Ar 


R 


SSure Oder f; 
Hydrat ! 


162 




-N 

CHgCOgH 




163 


11 






164 


it 


-N 

^ CH 2 C0 2 H 




165 


it 


/CH 2 -l 0 J 

-N 

^CII 2 C0 2 C(CH 3 ) 3 




166 


60 

N(CH 3 ) 2 


^CH -C^3 

CH o C0 o H 
2 2 


ch 3 co 2 u 


167 


Op 

CI 


x CH 2 C0 2 H 




168 


OQ 


/CH -I J 
-Nv U 
^CH 2 C0 2 H 
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2655636 





jvoziz eiiTra— 
tion zur Ver- 
doppelung 
der ■ Koagula- 
tionszeit, 


nersxej.— 
lung ge- 
maB Bei- 
spiel 


Eigon- 
schaften 
oder F. , 

°c 


El ementar analys e 

oben: ber. 
unten; gef. 


I.R. 

(KBr) 

(cm- 1 ) 


c 


H 


N 


0.2 


l 


Pulver 


5 4 ; 22 
53 ; 98 


5;50 

5/55 


13,18 
13,24 


(breit) 

3,320 

1,630 
1,380 






l 


it 


57,22 
57,23 


6.35 
6.36 


11,92 
12 ? 08 


(breit) 

3, 400 

1,620 




0.15 


l 


•I 

« 


53 ; S2 
53 y 78 


6^21 
6,19 


13,08 
12 ; 86 


(breit) 

3, 360 
1,625 
1, 380 






l 


it 


56 ? 83 
56 j 95 


6,98 
6,83 


11 ; 8^1 
11,98 


(breit) 

3,400 

1,735 
1,630 






5 


ti 


53,28 
53jl3 


6,62 
6 / 82 


13,81 
13,71 


(breit) 
3, 320 

X , 0 JU 

1,140 






5 


ii 


51,15 
50 j 86 


5,60 
5,66 


12 ; 97 
12,87 


(breit) 

3,320 

J- jU 

1,380 






5 




54,64 
53j36 


6 7 18 
6 y OO 


13,85 
13,58 


(breit) 

3, 350 
l, 64o 
1,390 



l_ 
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H 

HN^ I 

C-N-CH_CH ClUCF-ZOR (l) 
H.N / ^ * 1 
^ H-N-S0 2 -Ar 


Ar 


r jSaure oder 
jHydrat 


169 


to::; 

-> 


^ CH — L J 
/ 2^CT 

^CH 2 C0 2 E 




170 




/CH -I J 

-nC 2 ° 

CH 2 C0 2 E 




171 


J 


CH -I J 

-N 

^CH 2 C0 2 E 




172 


it 


-N 

^CH 2 C0 2 C(CH : j) 3 




173 




CO p H 
"0^3 




174 


it 


C0 2 C 2 E 5 
/ \ 


CH 3 COOH 


175 


n 


COpH 





709 
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Tabelle I - Fortsetzung 



- 


Konzentra- 
• tion zur 
Verdoppe- 
lung der 
Koagula- 
tionszeit, 


Herstel- 
lung ge- 
maB Bei- 
spiel 


Eigen- 
schaften 
oder F. f 

°C ■ 


El emen taranalys e 

oben; ber, 
unten; gef. 


I.R. 

(KBr) 

(cm" 1 ) 


c 


H 


N 






5 


Pulver 


56,27 
55,98 


6,6l 
6 ; 78 


13,12 
13 ; 24 


(breit) 

3, 350 
1,630 
1,380 
1,140 






5 


ti 


5h f 2i 


6,9? 
6,93 


I3,7'i 
13,76 


(breit) 

3,300 

1,62^ 
1, 380 
1,160 






1, 2 




53,08 
52 j 86 


6,2/* 

6 ; 33 


12 ,38 
12 ,41 


(breit) 

3.300 
1,640 
1, 160 






l 


it 


56 T 02 
55j83 


6,97 
6 .88 


11,27 
11 ,28 


(breit) 
3 . 400 

1,74 5 

1,62 0 




0.2 


3 


1! 


57 ,23 
56,89 


6 ; 6l 
6,50 


13,91 
13 ? 70 


3 390 
(breit) 

1,625 






3 


11 


56,83 
56,72 


6 f 98 
6 ,81 


11^84 
*H,56 


(breit) 

3,400 

1,735 
1,640 




0.1 


2 


11 


58 r 73 
58,52 


7,01 
6,77 


13,17 
13 jOO 


3,380 
(breit) 

1,620 
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Tabelle I - Forts etzung 



Nr. 


H 

HN ^ \ 

C-N-CH o CH o CII o CHC0R (i) 
H-N-50 2 -Ar 


' At 


R 


Saure~oder 
Hydra t 


176 




C0 2°2 H 5 


1/2H so 


177 




C0 2 H 

\ / ^ 3 2 




178 


II 


c ^2 ir 5 


f-\ rjr p a Arr 

C/ii ^OUUrl 


179 




CO H 




180 


11 


COpCplU 


CH^COOIi 


181 


CO 


co 2 ii 

-N^CH(CII 3 ) 2 




182 


It 


CO2C2H tj 
-^^H(CH 3 ) 2 


CH^COOIT 

' V 
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Tabelle I - Forts etzung 





Konzentra- 
tion zur Ver- 
doppelung 
der Koagula- 
tionszeit, 


Herstel- 
lung ge- 
m£B Bei- 
spiel 


Eigen- 

scnaxxen 
oder F. , 

°c 


El ementaranalys e 

oben; bei". 
unten: gef. 


I.R. 

(KBr) 

(cm" 1 ) 


C 


H 


N 


- 




2 


Pulver 


55,98 
55,69 


7,05 
7;21 


11 ? 66 
11,38 


(brtiit) 

3,400 
1,730 
1,633 






3 


ii 


58,73 
'58,81 


7,02 

7;03 


13.17 
13,17 


(breit) 
3,300 
1,611 
1 , 380 








it 


58,13 
57,98 


7;32 

7 ; 56 


11.30 , 
11 ; 28 


(breit) 

3 , 3«0 
1,730 
1,630 




1 


J 


it 


56,42 
56 ; 33 


6,38 
6,52 


14 , 31 
14 ; 53 


(breit) 

3,330 
1,620 
1,160 






3 


u 


56 ; 13 
56 ,08 


6 ,80 
6^83 


12 ,12 
12 ,12 


(broit) 

3,4 00 
1,740 
J ,630 




0.5 


3 


it 


58 ; 00 
57 ? 83 


6,82 
6.77 


13,53 
13,63 


(breit) 

3,350 
1,620 
1 , 160 




3 


tt 


57,50 
57,61 

f 


7,15 
7,11 


11,56 
11,81 


(broit) 

3,350 
1,730 
1,620 



!_ 
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Nr. 



183 



184 



185 



1 ,6 



187 



188 



I89 



H 

. C-N-CH_CH_ CH„CKCOR 



H 2 N 



^ 2 2 2 



Ar 




CH3 CH3 



CO 




CI 




OCH 



H-N-S0 2 -Ar 



R 



C0 2 H 



— N 




C0 2 H 

0^ H 3 



C0 2 C 2 H 5 




N >-CH. 



C0 2 H 

>-CH(CH 3 ) 2 



Saure Oder 
Hydra t 



C0 2 C 2 H 5 



C0 2 H 

"17 



C0 2 H 



CH^COOH 
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Tabelle I - Fortsetzung 



Konzentra- 
tion zur 
Verdoppe- 
lung der 
Koagula- 
tionszeit, 
uMol 
/ 



0.35 



Herstel- 
lung - gemafl 
Beispiel 



Eigen- 
schaften 
Oder F. , 

°c 



Pulver- 



El ementaranalys e 

oben: ber: 
unten: gef.. r 



55/5* 

55,62 



55 
56 



55 
55 



5k 
5h 



52 
52 



50 
50 



52 
52 



96 



12 



74 
90 



38 
08 



25 
36 



k6 
61 



06 
31 



H 



6 ; 6l 
6 7 8l 



7,15 



7 .28 



7,45 
7,51 



6 ; 21 



5,91 



6 ; 03 
5,98 



5,58 
5 ; 63 



5,76 
5,81 



N 



16 ; 21 
16 7 03 



1^,19 
14,07 



12^18 



12,69 
12,39 



12 ,70 



12 . 51 
/ 



13,38 
13,40 



13,80 
13,51 



I.R. 

(KBr) 

(cm" 1 ) 



(breit) 

3,350 
1 . 62 o 



(breit) 

3,350 
1 , 62 o 
1,150 



(breit) 

3,^00 
1,730 
1,625 



300 

reit) 



1,625 



3,4oo 

1,735 
1,6'fO 
1,160 



3, 380 
1,620 
1,*380 
1,155 



3,320 
1,62 0 
1,390 
1,155 
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Tabelle I - Fortsetzung 



Nr. 


H 

HN^ | 

^C-N-CH^CHpCHpCECOR (l) 
H-N * * *\ 
* H-N-SO -Ar 


Ar 


R 


Saure Oder 
Hydra t 


190 


^ OCH 


C0 2 H 

-N ^0 
\ / 





191 




CO H 

— N f> 




192 




C0 2 H 
-N S 


— . 


193 








19^ 


11 


TOO 




195 


ii 


-OX 

C0 2 H 




196 


11 


^ CHgCOOIl 
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Tabelle I - Fortsetzung 



Konzentra- 
tion zur Ver- 
doppelung 
der 'Koagula- 
tionszeit, 
uMol 

i i 

i 


Herstel- 
■ lung 
gemafl 
Beispiel 


Eigen- 
schaften 
Oder F, , 

°c 


Elementaranalyse 

obens ber . 
untens gef. 


I.R. 

(KBr) 

(cm"' 1 ) 


c 


H 


N 




o 


Pill VPT 1 


48,96 
'♦9,13 


5,42 
5,38 


12, 9S 
12,75 


3,350 
1,620 
1, 380 
1,150 


5 


o 


II 


51,38 
51 ,45 


5,81 
5,86 


13,03 
13,12 


3, 350 
1,630 
1 ,255 
1,139 






1! 

f 


49 .50 

49,31 


5,34 
5,40 


13,75 
13,68 


3,350 
3,200 
1 , 622 


* 


2 




58,27 
58,45 


5|90 
6 ,03 


11 7 72 
11,53 


3, 350 
1,740 
1,640 
1,260 
1,160 


2 


2 




57,62 
57,68 


5,70 
5,55 


12 j 00 
11,73 


(brelt) 

3,300 
1,620 
1,250 
1,150 


1 • 5 


3 


II 


56,93 
57,12 


5,49 
5,43 


12,30 
12,14 


3,36o 
1,625 

J. , /CUU 

1,150 


6.5 


1 


II 


54,63 
54,28 


. 6,42 
6,31 


12,74 
12,53 


3,350 

(breit) 
1,740 
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Nr. 


— 7 

H 

HN^ , 

C-N-CH ? CH CIL.C11C0R (l) 
H-N~50 2 -Ar 


Ar 


R 


Saure oder 
Hydra t - 


197 


f0o°o!! 3 

^^^^ OCII^ 


-N to 

I * 

COONH/, 




19S 


it 


I 2 25 

cooc 2 ii 5 


l/21I o S0 a 

7 2 3 


199 


CO 0CH3 


CO OX a 
C OON r a 




200 


>fY^ 0CH:3 


— N J 

^CII 2 COO-n-C 8 II 17 


HC1 


201 


it 


/Cn 2 cH 2 ocn 
cii 2 cooch 2 -</ y 




202 


ti 


en coo--U^ 

CH 3 


HC1 


203 


11 1 


/CH CH„OCH„ 

CH 2 CO0-^^ 


HC1 



l_ 
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1 Tabelle I - Fortsetzung 





ivonz eixTira— 
tion zur Ver- 
doppelung 
der Koagula- 
tionszeit, 
uMol 


tiers iei- 
lung gemaB 
Beispiel 


Jilgen— 
schaften 
Oder F. , 

°c 


Elementaranalyse ... 

oben; ber. 
untjen; gef. 


I.R. 

(KBr) 

(cm" 1 ) 


c 


H 


N 






2 


Pulver 


53,86 
5'+ ,16 


5,92 
5,62 


13,00 
12,70 


3,100 
(breit) 

1,620 






2 


Tl 


5^,53 
54 ? 23 


6,10 
5 y 80 


9;64 

9,34 


1,720 

1,630 
(breit) 






2 


tl 


48,55 
48,31 


4,93 
4,64 


11 .80 

* 

11,53 


3,300 

(breit) 

1,620 




2 

* 


6 


11 


54 ; 10 
53,81 


7,32 
7,13 


10,18 
9,93 


(breit) 

3,180 
1,740 
1,630 






2 


tl 


57,22 
56,98 


6 ; 24 
6,18 


11 .12 
11,31 


3,300 

1 J =IO 

1,740 
1,650 




20 


S 

O 


ii 


54,09 
53 ? 83 


6,05 
5-97 


10,51 
10,36 


3,250 
3,100 
l,74o 
l,64o 


30 


6 


ti 


55 t 53 
55,37 


6 ,12 
6,01 


10,12 
IOjOI 


3,350 
3,150 
1,740 
1,650 1 



L_ 
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Tabelle I - Fortsetzung 





1 

1 H 

^c-n-ch 2 ch 2 ch 2 ck:or 

* H-N-S0 2 -Ar 




Ar 


R 


SSure oder 
Hydrat 


20k 


-v^N^^r- 0CH o 

CO 3 


/ — V 

CO 01 1 




205 


1? 


COOH 


- 


206 


^y^t 00113 


/ — v y7~\\ 

-Q-O 

COOH 


- 


207 


if 


COOH 
1 

-N'T 

CHgCOOXH^ 


— 


208 


11 


COOH 
. CH-CII — T^l 

CHgCOO.Va^ 


— 


209 


it 


NX f HCH 2"0 
COOH 


- 


210 


to ' 00113 


\_ N / CH 3 

Vfc CHCH 2 -^~^-0CH 3 

COOH 
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Konzentra- 
tion zur 
Verdoppe- 
-lung der Kos 
gulations- 
zeit, • - 
^uMol 


Herstel- 
lung ge- 
mSB Bei- 
-spiel 


Eigen- 
schaften 
Oder F. , 

°c 


Elementaranalys e 

obens ber. 
untenj gef. 


I R 
(KBr) 

(cm* 1 ) 




c 


H 


N 


4.5 


2 


Pulver 


48,96 
49,13 


5j 42 
5,36 


12,98 
13 V 01 


3, 350 
1,620 
1,380 

J 




2.5 


2 


ii 


5 4 ; 64 


6 .42 
6,56 


12 ; ?4 
13,01 


3,360 

2 , 940 
1.620 

l', 380 


12 


2 


ii 


59,89 
59,65 


4,52 
4,63 


11;64 

ll ; 8l 


3,360 
1,620 

1,255 
1,150 




55 


2 


ii 


50 ? 15 

^9;91 


6 f 4i 
6,35 


14 ; 04 
13 ; 83 


3,280 

i 

1 

1,620 1 






2 


ii 


53,85 
53,61 


5 r 93 
5,76 


13,00 
12 ; 84 


3, 320 
1,610 




2 


2 


it 


57,42 
57 ; 37 


6 ? 02 
5,86 


11,96 
11,74 


fhlTVS i "fc "i 

1,600 




2 


ii 


57 

57,33 


6,03 
5/94 


11,96 
11,73 


3,300 
1 ,610 
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Nr. 


H 

.C-N-CH^CHgCH-CHCOR (l) 
H„N * * *\ ■ 
* H-N-SO -Ar 


Ar 


R 


Saure oder 
Hydrat 


211 


CO™ 3 


CII3 
COON a 


- 


212 




OCH« 
1 J 
CH„CHCH- 

^CH 2 C00II 


- 


.213 


ii 


OH 
1 

^.CHpCI^CH-CIi^ 
X CH 2 C00H 


- 


214 




-NH-CHCH 2 CH 2 CH 3 
COOH 


- 


215 


« 


^ ch 2 ch 2 ch 2 ch 3 

~ Nn>> chch 0 cooh 
1 2 

COONH^ 




216 




^CH p CH 2 CH 2 CH„ 

^•CIICH o C00C„H_ 
| 2 2 3 

COOC 2 H 5 


1/2II 2 S0 3 


217 


too 


^CIUCH^O-CiU 
-N'T J 

^cHgCOOir 





l_ 
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Konzentra- 
tion zur 
Verdoppelung 
der Koagula- 
tionszeit, 
^»Mol 



Herstel- 
lung ge- 
maB Bei- 
spiel 



Eigen- 
schaften 
oder P. , 

Or. 



Elementaranalyse 

oben; ber. 
unten; gef. 



H 



N 



I.R. 

(KBr) 

(cm" 1 ) 



2.5 



Pulver 



53,98 
53,74 



5 ; 38 
5,33 



11 j66 
11,74 



3, 350 
1,630 



6.5 



52 ; 06 
52, 40 



6,38 
6,37 



12,65 3,350 

(breit) 
12 ; 73 1,620 



52,07 
51,95 



6 ; 37 
6 ; 27 



12 ; 65 
12^84 



3,350 
(breit) 

1, 620 



15 



52 ,75 
52,68 



50,97 
50,67 



6 ; 36 
6,34 



13,3S 
13,41 



3,380 

(breit) 

1,620 



6,58 
6,61 



13,72 
13,39 



3,200 
(breit) 

1,610 
(breit) 



52,01 
51,77 



6,69 
6,50 



10,11 
10 ; 00 



1,725 

1,62 0 



46,81 
46,63 



6 ,00 
5/94 



14 ; 37 
l4 ; 23 



3,^oo 
3, 300 
1,630 



l_ 
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Nr. 


i H 
HN^. 1 

C-N-CH CH 9 CH ? CKC0R (l) 
H-N-50 2 -Ar 


Ar 


R 


Saure oder 
Hydra t 


218 


A o ^ 


^CH-CH-OCH,. 

-N 

X CH 2 C00H 


• 


219 


-CH 2 -CH 2 -^ 


f 1 

-N U 
' CHgCOOH 




220 




-«T> (■» 

COOH 


2H 2 0 


221 


II 


"0 < L) 

COOH 


1/2H 2 0 


222 




PIT ptT CflPU 

-N^ 2 2 3 
CH 2 C00H 




223 


-ocq 


.CH_CH„0H 
-N'T 

CH 2 C00H 




22 b 




X CH 2 C00H 


! 



I_ —I 
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Tabelle I - Forts etzung 





Konzentra- 
tion zur Ver- 

der Koagula- 
tionszeit, 
^uMol 


Herstel- 
lung ge- 
maLS Bei- 
spiel 


Eigen- 
schaf ten 
oder F. , 


r#i e men tar ana. xy s e 

oben; toer. 
unten: gef. 


I.R. 

(KBr) 

\Cm j 


c 


H 


N 






5 • 


Pulver 


51 , 38 


5 .82 
5;79 


13,03 
l2 / 87 


3, 3B0 
3, 300 
1,630 






1 


ft 


52 ,15 
52/03 


6 ,88 ' 
6/73 


14 ,48 

7 

14,68 


3, 3;>5 
1,630 
1 . 380 
l , 305 




2 


2 


195-198 


/i2 
50,48 


6 . s4 
*j / j * 

6ji6 


] 2 ,2 5 
12 . 31 


3,320 
1,620 




15 


2 


229-233 


52 ,9h 
52,7 3 


6.30 

/ 

' 6,15 


12,87 
12,93 


3,330 
1 ,620 




6.5 


1 


Pulver 


48,78 
48, 5^ 


5,77 
5/76 


12 ; 93 
13,15 


3,320 
1,620 
1, 390 






1 


ii 


50,27 
50,11 


5,95 
5,87 


13,33 
13,34 


3, 390 
1,630 
1,260 
1,160 i 

1 






5 


it 


53 ? 76 
53 ? 66 


5;95 

5,83 


14/2 5 
14/19 


1 

3,400 i 
3,200 j 

1,635 1 
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Nr. 


II 

HN ^ 1 . . 
C-N-CH ? Cli ? CH 2 CHC0R (I) 

* Il-N-S0 2 -Ar 




Ar 


R 


Saure oder 
Hydrat 


22 5 




^CH CH«0CH o 
X CH 2 C00H 




226 


0CH 3 

-O- 0CK 3 

0CH3 


CH 0 CH,>CH 2 CH,j 

-N 

^CII ? CP 2 COOH 




227 


It 


on ch och„ 

x cii 2 cooii 




228 




CH 2 C00ll 


HC1 


229 




.ch p ch==ch 2 

X CH 2 C0 2 H 




230 


11 






2 31 


CI 


/ C1I 2 CI1 2 CII 2 CH 3 
X CH 2 C0 2 iI 
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Kon z en t ra- 
tion zur 
Verdoppelun 
der Koagu- 
lationszeitj 


Herstellung 
gema/3 Bei- 
g spiel 


Eigen- 
schaf ten 
Oder F. , 

°c ' 


Elcmentairanalyse 

oben: be-r. 
unten: gef. 


i.r. 

CKBr) 

[Cm ) 


C 


H 


N 




5 


Pulver 


46 ,62 
46,53 


6,38 
6,21 


14,31 
14,43 


3,350 
3,150 
1,630 




5 


•■' 


4 9, 71 
49,S4 


7,02 
7,26 


13, IS 
13,36 


(breit) 

3,2 jO ; 
3,150 ! 
1,630 




5 


■i 


46 ,2-4 
46,31 


6 ,40 
6 .,53 


13,48 
13,41 


3,320 
3,150 
1,630 




i 




^7 ,7-'« 
''7, .5 3 


6,75 
6 ,51 


14,65 
14 ,41 


3,340 
3, 180 
1 ,640 




1 


ii 


52 ,95 
52 ; 79 


6 ,00 
5 ,87 


13,43 
13,28 


3-350 
3 . 15 0 
1,620 . 




1 




53,16 


5,64 


13,48 






5 


Pulver 


40,71 
4 0,60 


4 ,95 
4,73 


13,19 
13,03 


3,360 
3,150 
1 , 620 



l_ 
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Konz exit ra- 
tion zur 
Verdoppe- 
lung der 
j\oagu±a— 
tionszeit, 


Herstel- 
lung ge- 
mafl Bei- 
spiel 


Eigen- 
schaften 
Oder P. 

°c 


Eleraontaranalys e 

oben: ber. 
unten* ;gef . 


U.K. 

(kef) 

(cm -1 ) 

! 

li 


c 


H 






3 


Pulver 


55,59 


6,29 
6,l-'j 


12,1*7 

12 3 5 


3 ,350 
3 ,150 

1 ,625 




3 


IT 


57,'»3 

57,^(5 


6 ,13 


12 ,88 
1-2,71 


3 ,350 
3 , 130 
1,615 • 




5 


rt 


!;6 ,SO 
> t 6, 61 


6,11 
6,05 


15,1-6 
15,23 


3 .375 

3 , 150 
1,630 


* 




3 


rt . 


50,82 
50,71 


6,86 
6,69 


12,89 
12,57 


j 3.360 
3, 120 
1,620 



L. 
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Die nachstehenden Beispiele erlautern die Herstellung der Aus- 
gangs verbindungen . 

Beispiel A 
Herstellung dor Arvlaulfonylchloride 

(A) Natriumsalz der 6. 7-Dimethoxv-2-naphtha linsulfonsaiire 

Eine Losiuim; von 70,8 g Natriumsalz der 6,7-Dihydroxy-2- 
naphthalinsulfonsaure und 77,2 g Natriurahydroxid in 450 ml 
V/aaser wird innerhalb 1 Stunde bei 60°C tropfenweise und unter 
RUhren mit 230 ml Dimethylsulfat versetzt. Wahrend der Zugabe 
fallt das Produkt aus. Das Reaktionsgemisch wird ante.ilswei.se 
mit 38,8 g Natriumhydroxid versetzt und eine weitere Stunde 
geriihrt. Nach Istundigem Stehen bei Raumtemperatur wird die 
entstandene Fallung abfiltricrt, mit Xthanol gewaschen und ge~ 
trocknet. Ausbeute 50 g der Titelverbindung. 

(B) 6.7-Dimethoxv-2-naphthalln3ulfonv lchlorid 

Eine Suspension von 50 g feinverteiltem Natriumsalz der 
6,7-Dimethoxy-2-naphthalinsulfonsaure in 100 ml Dimethylforma- 
mid wird bei Raumtemperatur und unter RUhren tropfenweise mit 
62,2 ml Thionylchlorid versetzt. Nach 30 Minuten wird das Re- 
aktionsgemisch in 1 Liter Eiswasser gegossen. Die entstandene 
Fallung wird abfiltriert und sodann in 250 ml Benzol gelost. 
Die BenzollSsung wird mehrmals rait Wasser gewaschen und uber 
Natriumsulfat getrocknet. Danach wird das Losungsmittel unter 
vermindertem Druck abdestilliert und der RUckstand aus einea 
Gemisch von Benzol und n-Hexan (1 : 1) umkristallisiert . Aus- 
beute 32 g der Titelverbindung vom F. 127,5 bis 129,5 C. 

Nach dem vorstehend beschriebenen Verfahren werden folgende 
Arylsulfonylchloride hergestellt: 
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Nr. 


Arylsulfonylchlorid 


p., °c 


l 


cio 2 s -rf^r^T 0C 2 H 5 

oc 2 h 5 


118 - 119.5 


2 


OCH 3 


136,5 - 138,5 


3 


' 01V €00 


137 - 139 
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BeispielB 
Herstellung der Ajninosauredorivate 
(A) N-Butvlglvcin-tert . -butvlester 

36,5 g Butylamin werden innerhalb 30 Minuten bei 30 bis 70°C 
unter RUhren mit 15,05 g Chloressigsaure-tert. -butylester 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine weitere Stunde auf 
70°C erhitzt, Danach wird liberschtissiges Butylamin unter ver- 
mindertem Druck abdestilliert, der Ruckstand in 40 ml 2 n 
Natronlauge aufgenommen und mit 50 ml Benzol versetzt und in 
einem Scheidetrichter kraftig durchgeschiittelt . Die Benzol- 
losung wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsul- 
fat getrocknet und filtriert. Nach dem Verdampfen des Benzols 
wird der RUckstand unter vermiudertem Druck destilliert* Aus- 
beute 17,0 g (90,9 % d. Th.) der Titelverbindung vom Kp. 76°C/ 
4 Torr* 



Auf die vorstehend beschriebene Weise werden folgende Amino- 
saure-tert. -butylester liergestellt. 
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Nr. 


Amino saurederi vat : 


Kp., °c/Torr 


l 


Acw 2 ) 2 ch 
\cii 2 co 2 - t -c /( n 9 


95°C/20 


2 


.CH CH(CII~) 2 
X CII 2 C0 2 -t-C 4 H 9 


6 5 °C/ 5 


3 


(cii 2 ). cn 3 

\CII 2 C0 2 -t-C it H 9 


89- 90°c/2.5 


h 


(CH ) C1I 
X CH 2 C0 2 -t-C^H 9 


83- 85°C/1.5 


5 


(CII ) CH 
X CH 2 C0 2 -t-C 24 H 9 


125-130°CA 


6 


CH-CIUOCH., 
X CH 2 C0 2 -t-C 4 H 9 


61- 62°C/2 


7 


.CH p CH 2 0CH„ 
HN(^ 

\CH 2 CH 2 C0 2 -t-C 4 H 9 


9k°C/ 3 


8 


..CH,,CH OCII„ 
^CllgClljjCl^CO^j-t-C^ll^^ 


60- 63°c/3 


9 


^CHpCH ? CH 2 OCH ~ 
^CH 2 C0 2 -t-C 2| H 9 


95- 97°C/5 


10 


.CH Q cn 2 ocir 2 cH 3 

X CH 2 CH 2 C0 2 -t-C i H 


102°C/ 4 
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Nr. 


Amino saurederivat 


Kp., °C/Torr 


11 


IIN /CH 2 CII 2 -0 
N CH 2 C0 2 -t-C 4 H 9 


l66°c/io 


12 


.CIUCH SCH 2 CH n 
X CH 2 C0 2 -t-C it H 9 


106-10 9°c/l .5 


13 


/CH^CHpSCH^ 
CII 2 C 2 ~ G 4 9 


97°C/ 2.5 


Ik 


^> 

HN - - . . . . 


101°C/ 5 


15 


2 2^9 


101°C/ 5 


16 


^cH 2 cir 2 co 2 -t-c^n^ 


105°C/ 4 


17 


•^ph CO — t-C.H ^ 
2 2 h 9 


129-J.30°C/8 


1 8 


/ CII 2-0 


l'i5°C/!5 


19 


^CH 2 CH 2 C0 2 -t-C 2l lt 9 


156°C/10 
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Nr-. 


Ami no s aur e deri vat 


Kp., °C/Torr 


20 


.(CH ) Oil 

iinCT j 

OHPO — i — P. H 

CH3 


93°c/26 


21 


^(CH ) CIT 

1 2 '1 9 


110°C/27 


22 


(CII ),CH 

^pnrn — i — p h 
[ 2 4 9 

cn 3 


12ii°C/26 


23 


/CIIpCHpOCIL. 
UN. J 

1 2 k 9 


88- 90° 6/6 


2k 


CIICO -t-C, H„ 


116-11 8°C/2 




CII CH^-O 
UN \ ~ . ~ 

CHCO,,- t-C^H^ 


l/I^P/l/I 


26 


X CUC0 2 -t-C^H 9 


125°C/16 
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Nr. 


Amino sSurederiva t 


Kp., °C/Torr 


27 


/ CH 2~0 
^CHC0 2 -t-C 4 H 9 

CH^j 


141°C/15 


28 


^(CH_)„CH„ 

CH CH„CO„-t-C, 


89°C/ 3 


29 


CH 2 C0 2 -t-C^H^ 


111°C/ 1 


30 


ch 2 -Q3 

^CH 2 C0 2 -t-C 4 H 9 


91- 9 2°c/l 


31 


^CH„CH ? C0 2 C 2 H 
X CH 2 C0 2 -t-C^H 9 


115° C/ 2 


32 


OH 
1 

^CH 2 CH 2 CHCH„ 
^CH 2 C0 2 -t-C 4 H 9 


82- 84°C/2 


33* 


^CH 9 CH 2 S0CH„ 
HN'T 

^CH 2 co 2 -t-c^ tl 9 


I50°c/ 0.5 


34 


.CH 2 CH 2 0H 
^CH 2 C0 2 -t-C 2f H 9 


95- 9 6°C/2 


35 


^CH 2 C=CH 

hn(" 

X CH 2 C0 -t-C u ll 
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(B) N- (2-Methoxvathvl ) - prlvcina thvles t r 

Eine LSsung von 165,2 g 2-Methoxyathylamin und 202,4 g Tri- 
athylamin in 1 Liter Benzol wird bei Raumtemperatur innerhalb 
1 Stunde unter RUhren tropfenweise mit einer L6sung von 
334,0 g BromessigsSureathylester in 200 ml Benzol versetzt. 
Nach beendeter Zugabe wird das Gemisch 2 Stunden unter RUck- 
fluB erhitzt, danach abgekiihlt, das auskristallisierte Tri- 
athylamin-hydrobromid abfiltriert und mit Benzol gewaschen. 
Das Filtrat wird eingedampft und das Produkt unter verrainder- 
tem Druck destilliert. Ausbeute 242,8 g (75,3 # d. Th. ) der 
Titelverbindung vom Kp. 73 bis 75°C/4 Torr. 

Auf die vorstehend beschriebene Weise werden folgende Amino- 
saureathylester hergestellt: 



Nr. 


Aminosaureathylester - 


F. , °C oder Kp., 
°n/Tnrr - 


l 


^ ^ 


57-58°c/3 


2 


* CH 2 CH 2 0CH 3 

hn^ 

x cii 2 ch 2 c0 2 c 2 h 


63-6^°c/3 


3 


^CH 2 C0 2 C 2 H 5 


S>i-93°c/2 . 


h 


X CHCH 2 C0 2 C 2 H 5 ' HC1 
C0 2 C 2 H 5 


101-2°C 


5 


C0 2 C 2 H 5 

✓CH 0 CH 0 CtUCH„ 
HN ^ ^ ^ J 

CII 2 C °2 C 2 II 5 


113- 1l6°C/3 


6 


C0 2 C 2 H5 
Cll-CH -O 


116- 117?C/1 
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Nr. 


Aminosaureathylester 1 


F. , °C oder Kp. , 
o/ xorr 


7 


OCHt 

1 

^CHgCHCH^ 
IINv 

CHgCOgCgH 


78-80°C/2 - .... 


8 


/(CH 2 ) 3 CH 3 

HN 

^CHCO^C-H- . HCl 

| *- 

CH 2 C0 2 C 2 II_ 


63- 64°C 



(C) N»(2-Methoxvathvl)-glvcin-b 6nzvlester-T)~toluol5Ulf02?.at, 
Eine LSsung von 55,8 g N-(2-Methoxyathyl)-glycin-tert.-bu- 
tylester in 200 ml Benzol wird mit 63,8 g Benzylalkohol 
und 72,9 g p-Toluolsulfonsaiire-raonohydrat versetzt. Das Ge- 
misch wird 10 Stunden unter RUckfluS erhitzt. Gleichzeitig 
wird das entstandene Reaktionswasser abgetrennt. Nach been- 
deter Umsetzung wird die Losung unter vermindertem Druck 
eingedampf t. und der RUckstand mit 300 ml wasserfreiem Diathyl- 
ather versetzt. Nach 2 Stunden wird die entstandene Fallung 
abfiltriert, mit wasserfreiem Diathylather gewaschen und aus 
Xthylacetat umkristallisiert. Ausbeute 99,2 g (85 % d. Th.) 
der Titelverbindung vom F. 95 bis 96 C. 

Auf die vorstehend beschriebene Weise werden folgende Amino- 
saurebenzylester-p-toluolsulfonate hergestellt. 



_i 
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Nr. 


Aminosaurebenzylester- 
p-toluolsulfonat 


F,, 


°C 


1 


(CH ) CH- 
CH 2 C0 2 CH 2-O 


97 


"99 


2 


(CH 2 ) 3 CH 3 
^ CH 2 C °2 CH 2- < D 


122 


-124 


3' 


-CH 0 CH(CH„)„ 
^CH 2 C0 2 CII 2 -Q 


9'i 


-95 


it 


(cii 2 )»ch„ 

^CII 2 CU 2 C0 2 CH 2 -^_^ 


66 


-68 


5 


(CH ) /C H 

\cii 2 co 2 cii 2 -^J 


101 


- 102 


6 


\cii 2 co 2 cii 2 -<Q 


l')0 


- 143 


7 


H^ CH 2-^ 


15'* 


-156 


8 


x ch 2 co 2 ch 2 hQ 


133 


-135 


9 


CH 2 C0 2 CII 2-O 


133 


-^35 


10 


HN/ CI1 2-0 
I4N \ C H 2 C0 2 CH 2 ^Q 


133 


-138 


11 


^( CH ) CH„ 

X CHC0 2 CH 2 -^^ 
CH ,j 


103 


-106 
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Nr. 


Aminosaurebenzylester- 
p- toluolsulf onat 


P., °c 


12 


f C0 2 CH 2-O 


92 -9^. 


13 


XcHC0 2 CH 2-O 
CH 3 


123 - 126 


14 


^chco 2 ch 2 hQ 


119 - 123 


15 


^CH -QP 

HN'T 

XCH 2 C0 2 CH 2-0 


130 - 131 



Beispiel C 

Herstellune von 2-Piperidincarbonsauren und ihren Bstern 

(A) 4-Methvl-2-pix>eridincarbonsauroni tr.il 

500 g .einer in einem Eisbad abgekllhlten 10prozentigen Na- 
triumhypochloritlosung werden innerhalb 1 Stunde tropfenwei- 
se mit einer LSsung von 33,6 g (0,21 Mol) 4-Methylpiperidin- 
acetat in 10 ml Wasser versetzt. Nach beendeter Zugabe wird 
das Reaktionsprodukt zweimal mit 500 ml Diathylather extra- 
hiert und der Xtherextrakt uber Natriumsulfat getrocknet. 
Danach wird die XtherlSsung eingedarapft und der RUckstand 
tropfenweise zu einer unter RUckflufl kochenden Losung von 
11,8 g (0,21 Mol) Kaliumhydroxid V in i ?9 J 6 l prozentigem Xthanol 
gegeben. Das. Gemisch wird weitere 10 Minuten unter RUckflu6 
gekocht. Sodann wird das ilthanol abdestilliert, der RUck- 
stand in 50 ml 2 n Natronlauge aufgenommen und mit Diathyl- 
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ather extrahiert. Der Atherextrakt wird tiber Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Der RUckstand wird zu einer eis- 
gektihlten Losung von 27 g (1 Mol) Cyanwasserstoff saure und 
25 ml konzentrierter SalzsMure in 300 ml Wasser gegeben. Die 
Losung wird 4 Stunden bei 10 bis 20°C geriihrt und danach mit 
festera Natriumhydroxid alkalisch gemacht. Das Reaktionspro- 
dukt wird mit DiathylSther extrahiert, der Atherextrakt uber 
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck einge- 
dampft. Das Produkt wird destilliert. Ausbeute 17 g (66 ^ d. 
Th. ) 4-Methyl-2-piperidincarbonsaurenitril vora Kp. 96 bis 
97°C/10 Torr. 

Auf die vorstehend beschriebene Weise werden folgende 2-Pipe- 
ridincarbonsaureni trile hergestell t : 



R 7 



"N CN 
I 

H 



Nr. 




Kp., °C/Torr 


l 


'l-CH 2 CH 3 


!05-io6°c/9 


2 


4-CH 0 CH 2 CH 3 


ll6°c/8 


3 


.CH 
X CH 3 






2-CH3 





(B) 4-Methvl-2-plperidlncarbonsaure-hvdrochlorid 

Eine Losung von 16 g 4-Methyl-2-piperidincarbonsaur~nitril in 
250 ml : n Salzsaure wird 6 Stunden unter RUckflufi .rhitzt. 
Danach wird das Reaktionsgemisch eingedampft und der RUckstand 
aus Wasser umkristallisiert. Ausbeute 13 g der Titelverbin- 
dung. 



_l 

709825/1063 



- 1^ 

Mb 2655636 

(C) Zt.Hethvl-3-piperl<iincarbon saureathvlester 

Eine Losung von 13 g (0,072 Mol) 4-Methyl-2-piperidincarbon- 
saure-hydrochlorid und 50 ml Thionylchlorid in 300 ml Athanol 
wird 4 Stunden unter RUckflufl erhitzt. Danach wird das Losungs- 
mittel unter vermindertem Druck abdestilliert und der Ruck- 
stand mit einem Gemisch von Chloroform und gesattigter Kalium- 
carbonatlSsung versetzt. Die ChloroformlSsung wird iibor Na- 
triumsulfat getrocknet und eingedampft. Der RUckstand wird 
destilliert. Ausbeute 7 A S (60 * d. Th. ) der Titelverbindung 
vom Kp. 76 bis 77°C/3 Torr. 

(D) 4-Methvl-2-piparidlnoarbonsaur obo^^ 

Eine Losung von 20 g (0,112 Mol) 4-ITethyl-2-piperidincarbon~ 
saure-hydrochlorid, 24 g (0,224 Mol) Benzylalkohol und 
25,6 g (0,134 Mol) p-Toluolsulfonsaure-monohydrat in 100 ml 
Benzol wird 5 Stunden unter Ruckflufl erhitzt. Gleichzeitig wird 
das entstehende Reaktionswasser abdestilliert. Nach beendeter 
Umsetzung wird das LSsungsmittel abdestilliert und der Ruck- 
stand mit' einem Gemisch von DiathylSther und n-Hexan gewaschen 
und umkristallisiert. Ausbeute 10 g (22 * d. Th. ) der Titel- 
verbindung vom F. 160 bis 163 C. 

Auf die vorstehend beschriebene Weise werden folgende 2-Pipe- 
ridincarbonsaureester hergestellt. 
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*7 


Saure- 
rest 


Kp., °C/Torr 


l 


4-CH 2 CH 3 




82 - 84°c/3, 5 


2 


4-CH 2 CH 2 CH 3 


HCl 




3 


^CH 
CH 3 




95-96°C/2 


4 


2-CH^ 




57°C/3 



Auf die vorstehend beschriebene Weise v;ird das Morpholin-3- 

carbonsSure-hydrochlorid vom F. 200 bis 202°C hergestellt. 

2 

Folgende Ansgangsverbindungen Eur Herstellung dor N -Aryloul- 
fonyl-L-argininaiaide werden nach folgenden Litera turzitaten 
hergestellt; 



Verbindung 


Litera turzitat- 


co 2 H • 

v_y 


J. Org. Ckem., 2j£ 2203 (1964) 


C0 2 H 

\__/ 


J. Org. Chem., 2Ji 2203 (1964) 
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Konzentra- 

tion zur 

Verdoppe- 

-lung der Koe 

gulations- 

zeit, - 

uMol 
J 


Herstel- 
lung ge- 
maB Bei- 
-spiel 


Eigen- 
schaften 
oder F. , 

°C 


Elementaranalys e 

obens ber. 
unten: gef. 


I.R. 

(.KBr; 

(cm" 1 ) 




c 


H 


N 




2 


Pulver 


49,13 


5,42 
5. 36 


12; 98 

l3 y 0l 


3,350 
1 , 620 
1,380 

_ _..! 


- 


2.5 


2 


it 


54,64 
54,63 


6.42 

6,56 


12,74 
13,01 


3,360 
2 ,940 
1,620 
l',380 


12 


2 


■I 


59,89 
59/65 


4,52 
4,63 


11,64 
11,81 


3,360 
1,620 

1,255 
1,150 




55 


2 




50 ? 15 
49 ; 9l 


6 f 4l 
6,35 


l4 / o4 
13,83 


3,280 
1,620 1 






2 




53,85 
53,61 


5,-93 
5,76 


I3 r 00 
12 ; 84 


3,320 
1,610 




2 


2 




57 j 42 
57,37 


6 ; 02 
5,86 


11,96 
11,74 


P.300 
Cbreit) 
1, 600 




2 


it 


57,'H 
57,33 


6,03 
5,94 


11,96 
11,73 


3,300 
1,610 
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Tabelle I - Forts etzung 



Nr. 


H 

HN^ 1 

C-N-CII 9 CH„CH„CHCOR (l) 
H-N-SO -Ar 


Ar 


R 


Saure oder 
Hydra t 


211 




N * 0 *^ fJ — 
- \CIICH 2 -<^J 

COON a 




212 




OCH 
I J 
CH CHCH 
— N J 
^CH 2 C001I 




213 


IT 


OH 
1 

/»<Tf ntT /"»TT /"ITT 

^ CHpCHpCH-C3 J i« 
— N \ 

CH 2 C00H 




214 


11 


— NH-CHCHgCHgCH ^ 
COOH 




215 


11 


^CII p CH„CH„CH„ 

^*CHCH o C00H 
1 2 
COONH^ 




216 


ft 


^CH p CH p CH p CH- 

^CIICH o C00C o H_ 
| 2 2 ^ 

C00C 2 H 5 


i/2ii 2 so 3 


217 


TOO 


— N . J 

x ch coon 





L_ 
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Tabelle I - Forts etzung 



Konzentra- 
tion zur 
Verdoppelung 
der Koagula- 
tionszeit, 


Herstel- 
lung ge- 
maS Bei- 
spiel 


Eigen- 
schaften 
oder F. , 

°c 


Eleraentaranalyse 

oben; ber. 
unten; gef. 


I.R. 

(KBr) 

(cm" 1 ) 








c 


H 


N 




2.5 


2 


Pulver 


53 ; 98 
53^7^ 


^^38 
5,33 


11 ^oo 
11 .7 Z » 


3,350 
1 , 6 30 


6.5 


2 


!l 


52; 06 

52 f hO 


6 j 38 
6,37 


12 ? 6p 
12 ; 73 


3,350 
(breit) 

1,620 




2 


11 


52,07 
5^95 


6 ? 37 
6 ; 27 


12 ; 65 
12 ; 84 


3,350 

(breit) 

1,620 


15 


2 

• 


11 


52 ? 75 
52 ; 68 


6,36 
6 f 3k 


13 ? 38 
13,^1 


3,380 

(breit) 

1 , 0 2 0 




2 


II 


50,97 
50,67 


6,58 
6,6l 


13 ; 72 
13,39 


3,200 
(breit) 

1 , O J- O 

(breit) 




2 


!t 


52 ? 01 
51,77 


6,69 
6 ; 50 


10,11 
10 ; 00 


1,725 

1,620 




5 


11 


**6,81 
h6 f G3 


6 ,00 
5,9^ 


14 ; 37 
14 ; 23 


3,^00 

3,300 

1,630 
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Tabelle I - Fortsetzung 



Nr. 


i h 

^C-N-CH o CH o CH o CKC0R (l) 
H„N 2 2 2 I 

H-N-50 2 -Ar 


Ar 


R 


Saure oder 
Hydrat 


218 


COO 


.CH CH.OCH. 

-N 

X CH o C00H 




219 


-CH 2 .CH 2 -^ 


— N. U 

CH-COOH 
2 




220 




COOH 


2H 2 o 


221 


1! 


-Q ('•> 

C OOH 


1/2H 2 0 


222 


-OCT 1 


^CH^CfUSOCH^ 
-N. J 
CH 2 C00H 




223 


•ooq 


^CHpCHpOH 
-N . ^ 
CH 2 C00H 




22 k 




N CH 2 C00H 





L- _| 
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Tabelle I - Forts etzung 



- 


Konzentra- 
tion zur Ver- 
doppelung 
der Koa^cula- 
tionszeit, 
^uMol 


Herstel- 
lung ge- 
ma8 Bei- 
spiel 


Eigen- 

scnax xen 
Oder F. , 


El ementaranalys e 

oten: toer. 
unten: gef. 


1 

I.R. 

(KBr) 

(era** 1 ) 

• 




c 


H 


N 






5 • 


Pulver 


51/38 
51,24 


5 ; 82 
5,79 


13,03 
12/87 


3, 380 
3,300 
1,630 






l 


ii 


52,15 
52 y .03 


6 ; 88 ' 
6/73 


14 ,48 
14 ; 68 


3, 355 
1,630 
l. 330 
1,305 




2 


2 


195--198 


50/12 
50,48 


6,54 
6 ; 16 


12 ,25 
12 .31 


3,320 . 
1,620 






2 


229-233 


5 2 ; 9A 
52/7 3 


6 ; 30 
' 6 7 15 


12 ; 87 
12 ; 93 


3, 350 
1,620 




6.5 


1 


Pulver 


48 ; 78 


5,77 
5/76 


12 ; 93 

13,15 


3,320 
1,620 

1, 390 






1 


11 


50 ; 27 
50 ; 11 


5;95 

5 ; 87 


13,33 
13,34 


3, 390 
1,630 
1,260 
1,160 






5 


it 


53 ? 76 
53,66 


5;95 

5,83 


14 ; 2 5 
14 ; 19 


3,400 
3,200 
1,635 
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Nr. 


H 

HN \ 1 

^C-N-CHpCHpCHgCHCOR 

^ Il-X-S0 2 -Ar 


(I) 




Ar 


R 


Saure oder 
Hydrat 


225 


< 0CH 3 

-O" 0CH 3 


^ CH CH OCH. 

— N 

X CH 2 C00H 




226 


^OCHg 

-ff y-ccH 3 


^,CH 0 CH C) CH 2 CH 3 

-N 

^cn p cy 2 cooH 




227 


it 


/ .CU 2 CH p OCH 3 

x ch 2 cooii 




228 


0"3 


^CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 
X CH 2 C00II 


HCl 


229 




-< 

^CH 2 C0 2 H 

1 


- 


230 


11 


N CH 2 C0 2 H 




231 


CI 


N cu 2 co 2 n 
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Konzentra- 
tion zur 
Verdoppelun 
aeir Koagu— 
lationszeii^ 


Herstellung 
gemafl Bei- 
g spiel 


Eigen- 
schaf ten 
Oder F . , 

°C 


Elementaranalyse 

oben: ber. 
unten : gef . 


1 

I.R. 

[KBri 

tcm" 1 ) 


C 


H 


N 




5 


Pulver 


46 ,62 
46 ; 53 


6,38 
6 ,21 


14 , 31 
14 ,4 J 


3,350 
3,150 
1,630 




5 




49,71 
49,84 


7,02 
7 ,2o 


13, IS 
13 ,36 


(breit) 

3,250 ; 
3,150 i 

1,630 : 

3, 320 
3,150 
1,6 30 




5 


•t 


46 ,24 
46,31 


6 ,40 
6 v 53 


13, 4S 
13,41 




1 


ii 


47 ,7-'« 
47 j-53 


6,75 
6,51 


14,65 
14 ,41 


3,340 
3,180 
1,640 




1 


ii 


52 ,95 
52 ; 79 


6 ,00 
5,87 


13,43 
13,28 


3 -350 
3 . 15 0 
l,6?_0 . 




1 




53,16 


5,64 


13,48 






5 


Pulver 


40,71 
4 0,60 


4 ,95 
4,73 


13,19 
13,03 


3,360 
3,150 
1,620 



l_ 
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Tabelle I - Forts etzung 



2 



Nr. 


H 

^C-N-CH 2 CH CH 2 CHC0R 

H N ' 
2 H.-N-S0 2 -Ar 


(I) 


Ar 


R 


Saure oder 
Hvdrst 


hr— - 

2 32 


-ceo ■ 


■* 

C0 2 H 




^ J J 




C0 2 H 


: — 






^CIlpCO^l 




235 


^OCHo 


C0 2 H 
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1 Tabelle I - Fortsetzung 





Konzentra- 

tion zur 

Verdoppe- 

lurig der 

Koagula- 

tionszeit, 

jMol 


Herstel- 
lung ge- 
mafl Bei- 
spiel 


Ei gen- 
schaften 
Oder F. 

°c 


Elementaranalyse 

oben: ber. 
unten: ;ge£. • 


I.R, 

(KBr) 

(cm" 1 ) 

i 

_j 


c 


H 


N 




3 


Pulver 


55,59 
55,5-'* 


6,29 
6 , Ih 


12 ,^7 
12 ,35 


_^ > -> ^> ^ 

3 ,150 
1 ,6.25 




3 


it 


57; 3 

57,^6 


6 ,13 
6,0-^ 


12 ,88 
12,71 


3 ,350 
3 ,130 
1,615 • 




5 


Tl 


-';6 ,S0 
>j6, 61 


6 ,11 
6,05 


15,1-6 
15,23 


3 , 375 

3 ,150 
1,630 

j 3.360 
3,120 
1,620 


/ 
J 




3 


11 . 


50,82 
50,71 


6,86 
6,69 


12,89 
12 , 57 



L_ 
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Die nachstehenden Beispiele erlautern die Herstellung der Aus- 
gangs ve rbindungen . 

Beispiel A 
Herstellu" ° ; dar Arylsulfonvlchloride 

(A) Natriu msal z der 6. 7-Diraethoxv-2-naphthalinsulfonsax :re 

Eine Losung von 70,8 g Natriumsalz der 6,7-Dihydroxy-2- 
naphthalinsulfonsaure und 77,2 g Natriumhydroxid in 450 ml 
V/asser wird innerhalb 1 Stunde bei 60°C tropfenweise und unter 
RUliren mit 230 ml Dimethylsulfat versetzt. Wahrend der Zugabe 
fallt das Produkt aus. Das Reaktionsgemisch wird -ante.il sweise 
mit 38,8 g Natriumhydroxid versetzt und eine weitere Stunde 
gerxihrt. Nach 1 stundigem Stehen bei Raumtemperatur wird die 
entstandene Fallung abfiltriort, mit Athanol gewaschen und ge~ 
trocknet. Ausbeute 50 g der Titelverbindung. 

(B) 6. 7-Diraethoxv-2-naphthalinsulfonylchlorid 

Eine Suspension von 50 g feinverteiltem Natriumsalz der 
6,7-Dimethoxy-2-naphthalinsulfonsaure in 100 ml Dimethylf orraa- 
mid wird bei Raumtemperatur und unter Ruhren tropfenweise mit - 
62,2 ml Thionylchlorid versetzt. Nach 30 Minuten wird das Re- 
aktionsgemisch in 1 Liter Eiswasser gegossen. Die entstandene 
Fallung wird abfiltriert und sodann in 250 ml Benzol gelbst. 
Die Benzollosung wird mehrmals rait Wasser gewaschen und uber 
Natriumsulfat getrocknet. Danach wird das Losungsmittel unter 
vermindertem Druck abdestilliert und der RUckstand aus eineia 
Gemisch von Benzol und n-Hexan (1:1) umkristallisiert . Aus- 
beute 32 g der Titelverbindung vom F. 127,5 bis 129, 5°C. 

Nach dem vorstehend beschriebenen Verfahren werden folgende 
Arylsulfonylchloride hergestellt: 
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Nr. 


Arylsulfonylchlorid 


F. , °C 


l 


cio 2 s ^^Y^T 003115 

K^<^ oc 2 h 5 


118 - 119.5 


2 


cio 2 s -rj^V^l 

\^<^ OCH 
OCH 3 


136 f 5 - 138 ; 5 


3 


• C1V €00 


137 - 139 



BeispielB 
Herstellung der Amino saurederivate 
(A) N-Butvlglycin-tert. -butylester 

36,5 g Butylamin werden innerhalb 30 Minuten bei 30 bis 70°C 
unter RUbren mit 15,05 g Chloressigsaure-tert. -butylester 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird eine weitere Stunde auf 
70°C erhitzt. Danach wird UberschUssiges Butylamin unter ver- 
mindertem Druck abdestilliert, der RUckstand in AO ml 2 n 
Natronlauge aufgenommen und mit 50 ml Benzol versetzt und in 
einem Scheidetrichter kraftig durchgeschUttelt . Die Benzol- 
lSsung wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsul- 
fat getrocknet und filtriert. Nach dem Verdampfen des Benzols 
wird der Ruckstand unter vermindertem Druck destilliert. Aus- 
beute 17,0 g (90,9 % d. Th. ) der Titelverbindung vom Kp. 76° C/ 
4 Torr. 

Auf die vorstehend beschriebene Weise werden folgende Amino- 
saure-tert. -butylester liergestellt. 
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Nr. 


AminosSurederivat : 


Kp., °C/Torr 


l 


.(CII ) 2 ch 
01 2 2 /| 9 


95°C/20 


2 


CH y CIi(CH~ ) ? 

>. nil /-» r\ _<-_r t TT 

2 2 4 9 


6 5 °C/ 5 


3 


(Cll ). cn 3 
CII 2 C0 2 ■ C 4 H 9 


89- 90°c/2.5 


4 


(CH ) CH 

HN^ . 

^CH 2 C0 2 -t-C il H 9 


83- 85°C/1 .5 


5 


(CH ) CH 3 


l2 5-130°c/4 


6 


CH CILOCH, 

\rtTT /-yf\ _ . 4-_r* IT 

CH 2 C 2 4 9 


61- 62°C/2 


7 


XIUCH p OCH~ 


94 e c/ 3 


8 


/CUyCHpOClU 


60- 63°C/3 


9 


-CH^CHpCHpOCH^ 
HNQ ^ 

^CH o C0 o -t-C.H_ 
2 2 4 9 


95- 97°C/5 


10 


.CH-CIUOCIUCIU 
\ciI 2 CH 2 C0 2 -fc-C i| H 9 


J.02°C/ 4 
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Nr. 


Amino saur eder ivat 


Kp., °C/Torr 


11 


IlN / CH 2 CH 2-0 
X CH 2 C0 2 -t-C 4 H 9 


i66°c/io 


12 




106H0 9°C/1 .5 


13 


UN. 

CH CO -t-C, H rt 


97°C/ 2.5 


Ik 


HN 

^CH^CH^CH o C0 o -t-C, H n 


101°C/ 5 


15 


X CH o C0 o -t-C ; H Q 
2 h 9 


101°C/ 5 


16 


^ 2 2 2 4 9 


o . . 
105 C/ 4 


17 


CHpCO„ — t-C. H„ 


129-J 30°C/8 


18 


„< c,, *-o 


1/i5°C/I5 


19 


HN 

^cn 2 cii 2 co 2 -t-c Zl u 9 


156°C/10 
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Nr. 


Amino saure deri vat 


Kp., °C/Torr 


20 


.(CH ) CII 

IINd J 
^CHC0 2 -t-C 4 H 9 

CH3 


93°c/26 


21 


^(CH ) CII 

CHCO Q -t-C. H_ 
1 2 /| 9 

CH 3 


llO°c/27 


22 


X CHCO -t-C. H 
1 2 49 

cn 3 


124°C/26 


23 


^CII CII ? OCII„ 

^CIICO -t-C, 11 
I 2 ^9 


88- 90°c/6 


2k 


IIN^ 

CMC0 2 -t-C 4 H 9 


116-11 8°C/2 


25 


iiN /CH 2 CH 2 -<Q 

X CHC0 2 -t-C 2t H 9 
CH 3 


167°C/16 - 


26 


X CllC0 0 -t-C.II o 
1 2 4 9 

cn 3 


125°c/l6 
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Nr. 


Arainos&urederivat 


Kp., °C/Torr 


27 


ch 2 -Q 

^CHC0 2 -t-C 4 H 9 

CH„ 
j 


141°C/15 


28 


^(CH 2 )oCH„ 
KN^T 

^CH 2 CH 2 C0 2 -t-C^H 9 


89°c/ 3 


29 


/CH 2 -U> 

. X CH„C0 2 -t-C.Hg 


111°C/ 1 


30 


CH -C^3 
X -CH 2 C0 2 -t-C 4 H 9 


91- 9 2°C/1 


31 


.CH o CH o C0 o C„H_ 
/ 2 2 2 2 5 

X CH 2 C0 2 -t-C Zf H 9 


115°C/ 2 


32 


OH 
1 

^CH 9 CH 2 CHCH„ 

^CH„CO„-t-C, H_, 
un 2 2 4 9 


82- 84°C/2 




.CH o CH„S0CH„ 
X CH ? CO -t-C.H 


150°C/ 0.5 


34 


.CH 2 CH 2 0H 
^CH 2 C0 2 -t-C 4 H 9 


95-9 6°C/2 


35 


^.CH 2 CsCH 

hn(" 

^CH CO -t-C^H 
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(B) N- ( 2-Methoxvathvl ) -give inathvl ester 

Eine LSsung von 165,2 g 2-Methoxyathylamin und 202,4 g Tri- 
athylamin in 1 Liter Benzol wird bei Raumtemperatur innerhalb 
1 Stunde unter Riihren tropfenweise mit einer Losung von 
334,0 g BromessigssUireSthylester in 200 ml Benzol versetzt. 
Nach beendeter Zugabe wird das Gemisch 2 Stunden unter Rttck- 
fluB erhitzt, danach abgekiihlt, das auskristallisierte Tri- 
athylamin-hydrobromid abfiltriert und mit Benzol gewaschen. 
Das Filtrat wird eingedampft und das Produkt unter verminder- 
tem Druck destilliert. Ausbeute 242,8 g (75,3 # d. Th. ) der 
Titelverbindung vom Kp. 73 bis 75°C/4 Torr. 

Auf die vorstehend beschriebene Weise werden folgende Amino- 
saureathylester hergestellt: 



Nr. 


AminosSureathylester - 


F". , °C Oder Kp., 
°C/Torr ""' 


l 


. (C1I ) CH 
CH 2 C0 2 C 2 H 5 


57-58°C/3 


2 


hn^ 2 2 3 

CII 2 CH 2 C0 2 C 2 H 5 


63-6^°c/3 


3 


hnC' 

CH 2 C0 2 C 2 H 5 


9i-93°c/2 . 


h 


II N'T ^ W 

^CHCH 2 C0 2 C 2 H 5 * HC1 

C0 2 C 2 H 5 


101-2°C 


5 


C0 2 C 2 H 5 
HN^ 2 2 2 J 

x cii 2 co 2 c 2 ii 5 


113- 1l6°C/3 


6 


CH-CH 2 -0 

iinC w 
^ch 2 co 2 c 2 u 5 


116- 117°c/l 
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Nr. 


Aminosaureathylester 


F. , °C oder Kp. , 
°C/Torr 


7 


1 J 

^CHgCHCH^ 
IIN v. 

^CH 2 C0 2 C 2 H 5 


78-80°C/2 - .... 


8 


/(CH 2 )aCH 3 

UN 

Nv CHC0 o C 9 H_ . HCl 
I 2 ^ 5 

CH 2 C0 2 C 2 II 5 


63- 64°C 



(C) N- ( 2-Metho3cvathvl ) -give in- benzyl es ter-p- tolu olsulfqrTat 
Eine Losung von 55,8 g N- (2-Methoxyathyl )-glyc in- tert.- bu- 
tyl ester in 200 ml Benzol wird nit 63,8 g Benzylalkohol 
und 72,9 g p-Toluolsulfonsfiure-monohydrat versetzt. Das Ge- 
misch wird 10 Stunden unter RUckfluB erhitzt. Gleichzeitig 
wird das entstandene Reaktionsvasser abgetrennt. Nach been- 
deter Umsetzung wird die LSsung unter vermindertem Druck 
eingedampf t. und der RUckstand mit 300 ml wasserfreiem Diathyl 
ather versetzt. Nach 2 Stunden wird die entstandene Fallung 
abfiltriert, mit wasserfreiem Diathylather gewaschen und aus 
ithylacetat umkristallisiert. Ausbeute 99,2 g (85 % d. Th.) 
der Titelverbindung vom F. 95 bis 96 C. 

Auf die vorstehend beschriebene Weise werden folgende Aiaino- 
saurebenzylester-p-toluolsulfonate hergestellt. 
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Nr. 


Aminosaurebenzylester- 
p-toluolsulfonat 


F., °C 


l 


fCH p ) p CH„ 
jjj^- — 22 3 

^CH 2 C0 2 CH 2 -O> 


97 -99 


2 


(CH„).,CH„ 

1IN 

^ CH 2 C0 2 CH 2-O 


122 -124 




,CII^CH(CH„)„ 
11N *~ -J ^ 

^ CH 2 C0 2 CH 2 -O 


9'i -95 


h 


.(CH 0 ),X1L, 
^CH 2 CII 2 C0 2 CII 2 -<Q 


66 -68 


5 


.(CH 0 ), C1I„ 

\cii 2 co 2 cii 2 hQ 


101 - 102 


6 


jjjj/ 2 \ — / 

\ C H 2 C0 2 CH 2 -Q 


l'lO - 17+3 


7 


UN 

^CHgCHaCOgC!!..-^^ 


15'+ -156 


8 


2 2 

n ch 2 co 2 ch 2 hQ 


133 -135 


9 


CH 2 C0 2 CII 2-O 


133 -^135 


10 


\cH 2 C0 2 CH 2 -£3 


133 -138 


11 


/(CM ) CH 

IIN \ /T\ 

CHCO CI1„ -V v 
1^22 \ == / 

Cll ^ 


103 -106 
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Nr. 


Aminosaurebenzylester- 
p- toluolsulfonat 


F., °C 


12 


^(CH ) CH 

x ciico 2 ch 2 -Q 


92 -94 


13 


HN 

\cHC0 2 CH 2 -Qy 

CH 3 


123 - 126 


14 


CHC 0 2 CH 2 -^^> 


119 - 123 


15 


HN 

XcH 2 C0 2 CH 2-O 


130 - 131 



Beispiel C 

Herstellimg von 2-Piperidincarbonsauren und ihr en Estern 

(A) 4-Methvl-2-pi-peridincarbonsauronitr.il 

500 g -einer in einera Eisbad abgekUhlten 10prozentigen Na- 
triumhypochloritlosung werden innerhalb 1 Stunde tropfenwei- 
se mit einer LSsung von 33,6 g (0,21 Mol) 4-Methylpiperidin- 
acetat in 10 ml Wasser versetzt. Nach beendeter Zugabe wird 
das Reaktionsprodukt zweimal mit 500 ml Diathylather extra- 
hiert und der Atherextrakt iiber Natriumsulfat getrocknet. 
Danach wird die Xtherlosung eingedampft und der RUckstand 
tropfenweise zu einer unter Rtickflufl kochenden Losung von 
11,8 g (0,21 Mol) Kaliumhydroxid V in C / 9Sprozentigem Xthanol 
gegeben. Das.Gemisch wird weitere 10 Minuten unter RiickfluB 
gekocht. Sodann wird das Xthanol abdestilliert, der RUck- 
stand in 50 ml 2 n Natronlauge aufgenommen und mit Diathyl- 
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ather extrahiert. Der Atherextrakt wird tiber Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft- Der RUckstand wird zu einer eis- 
gektihlten LSsung von 27 g (1 Mol) Cyanwasserstoff saure und 
25 ml konzentrierter SalzsSure in 300 ml Wasser gegeben. Die 
Losung wird 4 Stunden bei 10 bis 20°C geruhrt und danach rait 
festera Natriurahydroxid alkalisch gemacht. Das Reaktionspro- 
dulct wird rait DiathylSther extrahiert, der Atherextrakt liber 
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck einge- 
dampft. Das Produkt wird destilliert. Ausbeute 17 g (66 % d. 
Th.) 4-Methyl-2-piperidincarbonsaurenitril vora Kp. 96 bis 
97°C/10 Torr. 

♦ 

Auf die vorstehend beschriebene Weise warden folgende 2-Pipe- 
ridincarbonsaurenitrile hergestellt: 



R 7 



N " CN 
I 

H 



Nr. 




Kp., °c/Torr 


l 


-CH 2 CH 3 


i05-io6°c/9 


2 




ll6°c/8 " 


3 


X CH 3 


10k°C/k 


h 


2-CH3 





(B) A-Methvl-2-piperidincarbonsaure»hvdrochlorid 

Eine Losung von 16 g 4-Methyl-2-piperidincarbonsaur~nitril in 
250 ml > n Salzsaure wird 6 Stunden unter RiickfluB .rhitzt. 
Danach wird das Reaktionsgemisch eingedampft und der RUckstand 
aus Ytesser umkristallisiert . Ausbeute 13 g der Titelverbin- 
dung. 
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(C) Zt-Mfithvl-?-plPerldlncarbons «iirftathvles-ber 

Eine Losung von 13 g (0,072 Mol) 4-Methyl-2-piperidincarbon- 
saure-hydrochlorid und 50 ml Thionylchlorid in 300 ml Athanol 
wird 4 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Danach wird das Losungs- 
mittel unter vermindertem Druck abdestilliert und der Ruck- 
stand mit einem Gemisch von Chloroform und gesattigter Kalium- 
carbonatlSsung versetzt. Die ChloroformlSsung wird fiber Na- 
triumsulfat getrocknet und eingedampft. Der RUckstand wird 
destilliert. Ausbeute 7,4 g (60 % d. Th. ) der Titelverbinduns 
vom Kp. 76 bis 77°C/3 Torr. 

(D) 4-Mftthvl-2--p i n *ri dincarbonsaurcbonzvl es t er-pj^boj^gul^onat 
Eine Losung von 20 g (0,112 Mol) 4-Methyl-2-piperidincarbon~ 
saure-hydrochlorid, 24 g (0,224 Mol) Benzylalkohol und 

25 6 g (0,134 Mol) p-Toluolsulfonsaure-monohydrat in 100 ml 
Benzol wird 5 Stunden unter HUckfluB erhitzt. Gleichzeitig wird 
das entstehende Reaktionswasser abdestilliert. Nach beendoter 
Umsetzung wird das LSsungsmittel abdestilliert und der Ruck- 
stand mit einem Gemisch von Di&thyl&tfaer und n-Hexan gewaschen 
und umkristallisiert. Ausbeute 10 g (22 % d. Th. ) der Titel- 
verbindung vom F. 160 bis 163 C. 

Auf die vorstehend beschriebene Weise werden folgende 2-Pipe- 
ridincarbonsaureester hergestellt. 
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Or* 7 

? C0 2 C 2 





*7 


SSure- 
rest 


Kp., °C/Torr 


l 


4-CH 2 CH 3 




82 - 84°C/3,5 


2 


4-CH 2 CH 2 CH 3 


HCl 




3 


.CH 
4-CH\ 

CH 3 




95-9^°C/2 


4 


2-CH 3 




57°C/3 



Auf die vorstehend beschriebene Weise wird das Morpholin-3- 
carbonsaure-hydrochlorid vora F. 200 bis,202°C hergestellt. 
Folgende L\s gangs verbindungen zur Herstellung der N -Aryl&ul 
fonyl-L-argininaniide werden nach folgenden Literaturzitaten 
hergestellt; 



Verbindung 


Literaturzitat- 


co 2 h • 

HN'^S 

V_V 


J. Org. Cliem., 2^ 2203 (19^4) 


C0 2 H 
HN^ ^50 


J. Org. Chem., 2£ 2203 (1964) 
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Verbindung 


Literaturzitat 


co 2 h 


J. Am. Chem. Soc, 22. 200 (190?) 


co 2 n 

"O 


Zh. Obshch. Khinw, £22^5 (1973) 


O^~^co 2 ii 


Ber., kh 203^ (19H) 


L A (D)cder(L) 
N CO„H 
1 ^ 
H 


Ber., 6_i 927 (1932) 



Die Methyl- oder Atiiylester der vorgenannten Verbindurigen war- 
den in Ublicher Weise hergestellt. Thiamorpholin-3-carbonsaure- 
athylester siedet bei 108°c/4 Torr. 

Piperidin-2,6-dicarbonsaure-diat.hylester-hydrochlorid v^ird in 
ublicher Weise durch Veresterung von Piperidin-2, 6-dicarbon- 
saure hergestellt; F. 184 bis 186°C. Isoindolin-1-carbonsaure 
wird analog dem Verfahren zur Herstellung von Isochinolin-3- 
carbonsaure gemaB Ber., Bd. 44 (1911), S. 2034 hergestellt. 
Isoindolin-1-carbonsaureathylester-hydrochlorid wird in ubli- 
cher Weise durch Veresterung von Isoindolin-1-carbonsaure her- 
gestellt; F. 139 bis 140, 5°C. 
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